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Preface 


Pourquoi un livre sur grossesses et pathologies ? 

La grossesse nest pas une maladie, c’est une etape physiologique de la vie 
feminine. Les adeptes de la bonne nature encouragent meme la pratique de 
techniques douces et considerent que la medicalisation actuelle de la prise en 
charge des grossesses est excessive. 

Divers elements ont, au fil du temps, rendu de tels ouvrages indispensables : 

• Les progres de la medecine et notamment la meilleure prise en charge des 
maladies chroniques permettent d’esperer une grossesse chez des patientes 
autrefois dissuadees de concevoir et parfois poussees a des interruptions 
alors dites « therapeutiques » de grossesse. C’est le cas du lupus erythemateux 
aigu systemique, de certaines hemopathies, de maladies infectieuses comme 
l’infection par le VIH, de pathologies pediatriques, aussi bien inflamma- 
toires que congenitales et/ou metaboliques, telles le diabete de type 1. 

• Un age conceptionnel plus tardif, conduisant des patientes ayant un passe 
pathologique plus ou moins charge a envisager une grossesse d’autant plus 
desiree quelle est tardive. 

• L’apparition de concepts pathogeniques nouveaux, tels que les thrombophi- 
lies (syndrome des antiphospholipides, deficit en antithrombine III, muta- 
tions des facteurs II, V, etc.), qui ont un role deletere au cours de la grossesse, 
voire sur la fecondite elle-meme. 

• Les fausses couches repetees qui ont vu leur champ etiologique s’accroitre, 
sans que toutes les zones d’ombre soient eclairees. 

• Le developpement croissant des techniques de procreation medicalement 
assistee ou 1’echec repete peut impliquer de fa^on plus ou moins patente des 
anomalies latentes notamment immunologiques. 

Une medecine «plurielle», « collaborative » et « communicante » s’impose 
alors, permettant loin dune interdiction deraisonnable, fondee sur des appre- 
hensions, l’autorisation raisonnee dune grossesse fondee sur : 

• 1 ’appreciation initiale de la balance « benefice-risque » ; 

• la mise en place d’une strategic clinique et biologique de surveillance adap- 
tee a chaque situation ; 

• l’adaptation eventuelle des therapeutiques anterieures ; 

• l’introduction de certains traitements (dont les folates), la mise a jour des 
vaccinations (dont rougeole, rubeole, grippe) ; 

• 1 ’anticipation des conditions et des lieux d’accouchement; 

• l’information adaptee des futurs parents, parfois dans le cadre de l’educa- 
tion therapeutique ; 
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• et l’harmonisation indispensable du discours des differents intervenants. . . 

C’est dire toute la place de la consultation preconceptionnelle, impliquant 
obstetriciens, anesthesistes, specialistes d’organe et specialistes d’organisme. 
Cette medecine de la grossesse, loin d’inquieter les patientes, est le meilleur 
garant dune grossesse detendue et du bien etre optimal du futur bebe. 

Bertrand Wechsler, 
Le Ihi Huong Du-Boutin, 
Nathalie Costedoat-Chalumeau 
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buprenorphine haut dosage 
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Institut de radioprotection et de surete 

BNP 

peptide natriuretique cerebral 


nucleaire 

BPG 

bypass gastrique 

IS 

insuffisance surrenale 

BZD 

benzodiazepines 

ISP 

insuffisance surrenale primitive 

CAARUD 

Centre d’Accueil et d’Accompagnement a 

ISS 

insuffisance surrenale secondaire 


la Reduction des risques pour les Usagers 

IUE 

incontinence urinaire d ’effort 


de Drogues 

LDH 

lacticodeshydrogenase 

CAPS 

syndrome catastrophique des 

LIE 

lymphocytes intra-epitheliaux 


antiphospholipides 

LTG 

lamotrigine 

CBG 

corticosteroid binding globulin 

MAT 

microangiopathies thrombotiques 

CBZ 

carbamazepine 

MC 

maladie coeliaque 

Cl 

contre-indique 

MC 

maladie de Crohn 

CIPR 

Commission Internationale de 

MFIU 

mort foetale in utero 


Protection Radiologique 

MICI 

maladies inflammatoires chroniques de 

CIVD 

coagulation intravasculaire disseminee 


l’intestin 

CRAT 

Centre de reference sur les agents 

MIU 

mort in utero 


teratogenes 

MTD 

methadone 

CSAPA 

Centre de Soins, d’Accompagnement et 

MW 

maladie de Wilson 


de Prevention en Addictologie 

NFS 

numeration formule sanguine 

DC 

debit cardiaque 

NLI 

niveau neurologique de la lesion 

DPI 

diagnostic pre-implantatoire 

OATS 

oligo-astheno-teratospermie 

EBO 

endobrachy-oesophage 

PAP 

pression arterielle pulmonaire 

ELSA 

Equipe de liaison et de soins en 

PDP 

prise de poids 


addictologie 

PMI 

Protection Maternelle et Infantile 

EOGD 

endoscopie oeso-gastro-duodenale 

PSRM 

personne specialist en radiophysique 

FCSP 

fausses couches spontanees precoces 


medicale 

FIV 

fecondation in vitro 

PHT 

phenyto'ine 

GS 

ganglion sentinelle 

PTI 

purpura thrombopenique immunologique 

HBPM 

heparine de bas poids moleculaire 

PTT 

purpura thrombotique thrombocytopenique 

HELLP 

Hemolysis, Elevated Liver enzymes. Low 

RCH 

rectocolite hemorragique 

syndrome 

Platelet 

RCIU 

retard de croissance intra-uterin 

HI 

hernies internes 

RGO 

reflux gastro-oesophage 

HP 

Helicobacter pylori 

RSG 

regime sans gluten 

HRA 

hyperreflexie autonome 

SA 

semaines d’amenorrhee 
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SAF 

syndrome d’alcoolisation foetale 

SZE 

syndrome de Zollinger-Ellison 

SAPL 

syndrome des antiphospholipides 

TDM 

tomodensitometrie 

SCA 

syndrome coronaire aigu 

TG 
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SCAST 
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THC 

etrahydrocannabinol 


elevation du ST 

TME 

transmission mere-enfant 

SFT 
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TSO 
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SHAG 
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TTC 
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SHBP 
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tTG 

transglutaminase 

SIO 
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UD 
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SNG 
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UG 
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SPA 
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UGD 
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SSNN 

syndrome de sevrage neonatal 

VPA 
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1.1. Modifications physiologiques de la femme enceinte 

M. Bruyere 


Points cles 


■ Les modifications physiologiques de la 
grossesse sont indispensables a connaitre 
pour prevenir et traiter certaines complica- 
tions. 

■ Le risque d'intubation difficile est multi- 
plie par 8 pendant la grossesse par modifica- 
tions anatomiques des voies aeriennes supe- 
rieures. 


L'incidence de l'arret cardiorespiratoire (ACR) 
pendant la grossesse est approximativement 
de 1/30000 grossesses [1], et 1/1000 a 9/1000 
grossesses necessiteront une hospitalisation 
en reanimation avec un taux de mortality de 


12 a 20 % [2-4]. Recemment, une revue portant 
sur 18 etudes a analyse les causes d'hospitalisa- 
tion des femmes enceintes en reanimation : 31 % 
des patientes etait hospitalise pour pathologies 
hypertensives liees a la grossesse (eclampsie, 
pre-eclampsie, HELLP syndrome), 20 % pour 
choc hemorragique, suivi des pathologies pul- 
monaires (oedeme, pneumopathie, asthme, 
SDRA) [5]. Les causes dACR sont peu diffe- 
rentes, avec par ordre de frequence la mala- 
die thromboembolique, leclampsie et la pre- 
eclampsie, le sepsis, l'embolie amniotique et 
l'hemorragie (tableau 1.1). 

La prise en charge de 1ACR et la reanimation 
des femmes doivent tenir compte des modifica- 
tions physiologiques au cours de la grossesse et 
ont fait l'objet de recommandations [6, 7], 
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Tableau 1.1 Modifications hemodynamiques au cours de la grossesse, d'apres [15], 


Parametres 

Avant la grossesse 

Pendant la grossesse 

A l'accouchement 

Debit cardiaque (L/min) 

4-5 

6 (+ 30 % a 50 %) 

+ 60 % 

VES (mL)/volume sanguin 

65 

72 (+ 30 % a 50 %) 

+ 300 mL (contractions) 

Frequence cardiaque (bpm) 

70 

85 (+17%) 

Augmente si douleur 

PAS/PAD (mmHg) 

110/80 

105/70 (-5/- 10) 

Augmente si douleur 

RVS (dyne.cm.s- 5 ) 

1600 

1000 

Augmente si douleur 

RVP (dyne.cm.s- 5 ) 

119 

78 (-21 %) 

Augmente si douleur 

PAPO (mmHg) 

6,3 

7,5 


PVC (mmHg) 

3,7 

3,6 


Osmolarite (mOsm/L) 

287 

272 


Renine plasmatique (pg/mL) 

16 

41 


Peptide a-natriuretique (pmol/L) 

54 

30 


Volume plasmatique (mL) 

2500 

3800 


Volume globuiaire (mL) 

1500 

1800 (+ 15 % -20%) 



Bpm : battement par minute. 


Modifications cardio -vasc ulaires 

Les changements hemodynamiques apparaissent 
des la 6 e semaine d'amenorrhee (SA) et sont 
caracterises par une augmentation du debit car- 
diaque (DC) associee a une baisse des resistances 
vasculaires systemiques (RVS) et pulmonaires 
(RVP). Certaines etudes ont montre que c'est la 
baisse des RVS par secretion de progesterone et 
d'autres facteurs inconnus qui est a l'origine de 
cet etat d'hyperdynamisme circulatoire [8], La 
baisse de precharge stimule la retention hydro- 
sodee. La baisse de la post-charge ameliore le DC 
par augmentation du volume dejection systo- 
lique (VES) [9], La baisse de pression arterielle 
(PA) stimule la secretion de vasopressine [10]. 
Au total, le DC augmente de 30 % au cours du l er 
trimestre, avec au maximum + 40 % entre 24 et 
28 SA. L'hyperdebit est d'abord du a l'augmenta- 
tion de la volemie, puis a la tachycardie. Le DC 
chute de 10 % a 20 % au 3 e trimestre par baisse 
du VES. Toutes ces modifications circulatoires 
disparaissent entre quelques jours et 6 semaines 
apres l'accouchement [11]. Les PA diastoliques 
et systoliques chutent respectivement de 10 et 5 


mmHg des la 6 e SA, pour ne revenir aux valeurs 
anterieures qu'a 30 SA. Une etude a emis l'hy- 
pothese que la baisse plus importante de la PA 
diastolique est a l'origine de la chute des RVS par 
« reset » des barorecepteurs vasculaires [12]. 

Le coeur subit des modifications structurales 
semblables au coeur du sportif de haut niveau. 
La taille des quatre cavites et surtout de l'oreil- 
lette droite augmente des la fin du 1“ trimestre. 
Cette cardiomegalie s'accompagne dune hyper- 
trophie ventriculaire gauche moderee, dune 
augmentation de la contractilite et du diametre 
des anneaux valvulaires [13]. On retrouve des 
regurgitations valvulaires pulmonaire et tricus- 
pide chez plus de 90 % des femmes enceintes, et 
30 % ont une insuffisance mitrale minime [14]. 
Le coeur retrouve ses dimensions au bout de 
2 a 24 semaines post-partum [14]. L'ensemble des 
changements hemodynamiques est resume dans 
le tableau 1.1. Van Mook et al. [15] ont emis l'hy- 
pothese que toutes pathologies cardiovasculaires 
preexistantes alterent la l re partie de la grossesse 
ou phase de preparation et entrament une hyper- 
activation compensatrice du systeme sympa- 
thique. Les signes de mauvaise tolerance clinique 
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apparaissent tardivement car l'augmentation 
du metabolisme est majeure a partir de 20 SA. 
Certaines etudes suggerent que l'identification 
precoce des patientes ayant une hyperactivation 
sympathique permettrait de predire revolution 
pathologique de la grossesse [16]. 

Une particularity : le syndrome 
de compressio n cave 

En decubitus dorsal, 1'uterus gravide est un obs- 
tacle au retour veineux a l'origine du « syndrome 
de compression cave» tant redoute. Le DC peut 
chuter de 30 % a 40 % et entrainer de bradycardie, 
hypotension arterielle ou collapsus [17]. Ce syn- 
drome apparait des la 20-22 SA et augmente avec 
la taille de 1'uterus (grossesses multiples, hydram- 
nios). Le decubitus lateral gauche a 10 720 0 pour 
lever la compression cave est le premier geste a 
faire en cas de collapsus. 


Modifications endocrines 

Toutes les secretions endocrines sont stimu- 
lees pendant la grossesse. La progesterone et les 
prostaglandines E2 et 12 ont des effets vasodila- 
tateurs sur la circulation uteroplacentaire contri- 
buant a l'augmentation du DC [18]. La secretion 
de NO endogene est augmentee. Pendant le 
1“ trimestre, l'hyperdebit sert a la vascularisa- 
tion maternelle (renale, mammaire et cutanee) 
sans qu'il n'y ait d 'augmentation de la consom- 
mation en 0 2 . Apres le l er trimestre, le metabo- 
lisme augmente par augmentation de l'extraction 
d'0 2 foetoplacentaire [9]. La circulation placen- 
taire represente 17 % du debit sanguin maternel 
realisant un veritable shunt. 


Modifications resp iratoires 

L' hyperventilation secondaire a la secretion de pro- 
gesterone apparait des le 1“ trimestre. Le volume 
courant augmente de 40 % sans augmentation de 
la frequence respiratoire [19]. L'alcalose respira- 
toire qui en resulte (PC0 2 = 30 mmHg) est com- 
pensee par une augmentation de l'excretion renale 
de bicarbonates ([ElCOd . = 19-20 mEq/L). 

L'augmentation du volume abdominal par l'ute- 


Tableau 1.2. Modifications respiratoires iiees 
a la grossesse, d'apres [ 20 ], 


ddeme des VAS 

Beance du cardia, RGO 

Volume mammaire 
augmente 

Risque d'inhalation 
augmente 

Prise en poids 

Consommation d'0 2 
augmentee 

Ascension du diaphragme 

CRF diminuee 

Diminution de la vidange 
gastrique 

Pre-edampsie 


RGO : reflux gastro-oesophagien. 


rus gravide entraine une diminution de 20 % 
de la capacite residuelle fonctionnelle (CRF). Le 
risque de desaturation est d'autant plus precoce 
et profond que la grossesse augmente de 20 % la 
consommation en 0 2 . Un probleme technique 
imprevu au moment de l'intubation peut done 
se compliquer tres rapidement d'une hypoxie 
severe. Le risque d'intubation difficile est multi- 
plie par 8 pendant la grossesse par modifications 
anatomiques des voies aeriennes superieures 
(tableau 1.2). Enfin, le risque de regurgitation du 
contenu gastrique est augmente et la vidange gas- 
trique se ralentit surtout pendant le travail. Une 
bonne preoxygenation est indispensable avant 
toute anesthesie generale et un algorithme d'intu- 
bation difficile avec un materiel adapte doit etre 
disponible. 


Modifications biologiques 

L'augmentation des facteurs de coagulation 
(VII, VIII, X), du fibrinogene (+ de 100 a 200 %) 
associee a la diminution du taux plasmatique 
de proteine S entraine un etat d'hypercoagu- 
labilite [21]. On note parallelement une baisse 
de l'activite fibrinolytique par le placenta site 
d'inhibiteurs de la fibrinolyse. Cependant, 
l'activite fibrinolytique s'intensifie a nouveau 
en fin de grossesse, durant l'accouchement et 
les premiers jours du post-partum. La balance 
hypercoagulabilite-fibrinolyse a pour conse- 
quence un risque thromboembolique multi- 
plie par 5 durant la grossesse et apres l'accou- 
chement, mais aussi un risque d'hemorragie 
plus important par consommation rapide des 
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facteurs de coagulation. L'augmentation du 
volume plasmatique (+ 50 %) superieure a celle 
de la masse de globules rouges (+ 20 %) entraine 
une anemie de dilution (le taux d'hemoglobine 
moyen all g/dL). Cette hemodilution s'accom- 
pagne dune thrombopenie relative, dune baisse 
de l'hematocrite et du taux de proteines plasma- 
tiques. L'hyperleucocytose relative (>10 000/pL) 
complique le diagnostic d'infection en cours de 
grossesse. 


Autres 

La filtration glomerulaire augmente de 50 %, la 
creatinine plasmatique baisse, mais le seuil dia- 
gnostic de proteinurie reste le meme. Le taux 
de phosphatase alcaline augmente par secretion 
placentaire et la stase biliaire augmente le risque 
de colique hepatique. En revanche, les transami- 
nases ne sont pas modifiees pendant la grossesse 
en dehors de pathologies specifiques (HELLP 
syndrome). 
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1.2. Interpretation des examens biologiques 
pendant la grossesse 

L. Mandelbrot, H. Legardeur 


Points cles 


■ II est indispensable de connaitre les modi- 
fications biologiques de la grossesse pour 
ne pas prescrire d'examens inutiles car inin- 
terpretables et pour ne pas les considerer 
comme pathologiques et traiter a tort. 

■ La grossesse est un etat d'hypercoagulabilite 
liee a une augmentation de differents facteurs 
de coagulation et une diminution de la fibrino- 
lyse et des inhibiteurs de la coagulation. 
■Ilya une augmentation du debit de filtra- 
tion glomerulaire (DFG) de 30 a 50 % au cours 
de la grossesse. 

■ II n'y a pas de modification des fonctions 
hepatiques pendant la grossesse. 

La grossesse se caracterise par d'importants ajus- 
tements physiologiques de tous les systemes. Ces 
nouvelles caracteristiques ne sont pas toujours a 
l'avantage de la mere : elles permettent vraisembla- 
blement l'efficacite maximale de la croissance et 
du metabolisme du foetus. Le foetus, par l'interme- 
diaire des hormones placentaires deversees dans la 
circulation maternelle, manipule les mecanismes 
homeostatiques de la mere. Un grand nombre de 
modifications apparaissent tot au cours de la ges- 
tation, anticipant les demandes metaboliques du 
foetus. II est utile de savoir quels parametres biolo- 
giques sont perturbes pour ne pas faire d'examens 
inutiles car ininterpretables et pour ne pas les 
considerer comme pathologiques et traiter a tort. 


Modifications hematologiques 


Hemoglobine l 
Hematocrite -l 
Ferritine i 
Globules blancs t 
Polynucleaires neutrophiles T 


La masse sanguine augmente de fa^on precoce 
et progressive au cours de la grossesse, avec une 
augmentation importante du volume plasma- 
tique (+ 40 %) et dans une moindre mesure du 
volume globulaire (+ 15 %). 

L'augmentation du volume plasmatique n'est 
pas compensee par l'augmentation de l'erythro- 
poiese, ce qui aboutit a une fausse anemie par 
hemodilution. 

L' augmentation de V erythropo'iese necessite un 
apport accru en fer et en acide folique. La grossesse 
est done un facteur d'anemie par carence martiale, 
dont le diagnostic repose sur le dosage de la ferri- 
tinemie (ne pas doser en premiere intention le fer 
serique, la transferrine, le coefficient de saturation). 
La ferritine diminue en cours de grossesse (- 35 % 
au 3 e trimestre) du fait de la consommation foeto- 
placentaire. Actuellement, les limites inferieures 
du dosage de la ferritine permettant de definir une 
carence martiale peuvent etre tres differentes dune 
trousse de dosage a l'autre et d'un laboratoire a 
l'autre, ce qui peut en gener l'interpretation. 

Le taux de folates diminue car les besoins aug- 
mented durant la grossesse jusqu'a 800 pg par 
jour, ce qui n'est pas couvert par 1 'alimentation. 
Une carence en folatesest evoquee, en tenant 
compte de la marge d'incertitude, quand le taux 
intraerythrocytaire est < 300 pg/L. 

Hhyperleucocytose, essentiellement a polynu- 
cleaires neutrophiles, debute des le l er trimestre, 
s'accentue en fin de grossesse, avec une limite 
normale jusqu'a 16000/mm 3 , puis augmente 
encore en post-partum immediat. 


Modifications de la coagulation 

La grossesse normale s'accompagne d'un etat 
d'hypercoagulabilite avec une augmentation du 
fibrinogene et des facteurs VII, VIII et X, une 
diminution de l'activite fibrinolytique de 1'ATIII 
et de la proteine S. 
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• Plaquettes inchangees (possibilite de 4- mode- 
ree en fin de grossesse dans 6-8 % des cas) 

• Fibrinogene T 

. Facteurs VII, VIII, X, XII T Facteur 
Willebrand t 

• Facteurs II, V et IX inchanges 
. Facteurs XI, XIII 4 

• Activite fibrinolytique 4 

• Antithrombine III 4 (- 10 %) 

• Proteine S 4 (- 50 %) 

La grossesse normale est un etat d' hypercoagula- 
bility du a une augmentation de differents facteurs 
de coagulation et une diminution de la fibrinolyse 
et des inhibiteurs de la coagulation. Une interpre- 
tation finaliste serait de considerer la protection 
contre l'hemorragie du post-partum, au prix du 
risque de thrombose. 

Le taux de plaquettes n'est pas modifie de 
fa^on significative et les discretes thrombope- 
nies sont considerees comme liees a l'hemodi- 
lution. 

Facteurs de coagulation : un grand nombre 
augmente considerablement des le 3 e mois de 
grossesse pour atteindre un taux maximum au 
3 e trimestre : 

• le fibrinogene atteint frequemment 5 a 6 g/L en 
fin de grossesse (normes entre 2 et 3,50 g/L) ; 

• facteur VII et facteur X peuvent atteindre 120 a 
180 % des valeurs normales ; 

• le facteur VIII coagulant augmente parallele- 
ment a la fraction Willebrand (antigene) ; 

• les facteurs II, V et IX sont peu modifies ; 

• les seuls qui diminuent sont le facteur XIII 
jusqu' a 50 % et le facteur XI jusqu'a 60-70 % en 
fin de grossesse. 

Activite fibrinolytique : elle diminue progressi- 
vement au cours de la grossesse, puis se normalise 
rapidement apres la delivrance. 

Inhibiteurs de la coagulation et de la fibrinolyse : 

• Vantithrombine III diminue d'environ 11 % 
pendant la grossesse ; 

• la proteine C ne diminue pas, son taux pourrait 
meme augmenter ; 

• la proteine S sous sa forme totale et libre dimi- 
nue fortement en cours de grossesse. 

En post-partum : les modifications biologiques 
observees en cours de grossesse subissent au cours 
de l'accouchement des modifications qui sug- 


gerent une defibrination a minima. Les anomalies 
de la coagulation se normalisent en 6 semaines 
environ alors que la fibrinolyse revient a la nor- 
male beaucoup plus rapidement : 

• V activite fibrinolytique se normalise dans les 
30 minutes suivant la delivrance ; 

• le fibrinogene et le facteur VIII diminuent lege- 
rement pendant le travail puis reviennent aux 
valeurs normales vers la 6 e semaine apres l'ac- 
couchement ; 

• Vantithrombine III diminue encore apres l'ac- 
couchement puis revient a la normale en 7 a 
10 jours. 

Modifications 
des fonctions renales 

La grossesse normale entraine des modifications 
physiologiques de la fonction renale et des com- 
partments liquidiens de 1'organisme. 

• Filtration glomerulaire T 

• Taux serique 4 creatinine, uree, acide urique 

• Clairances T creatinine, uree, acide urique 

• t de la glycosurie, de la proteinurie 

• Osmolalite plasmatique 4 

Augmentation du debit de filtration glome- 
rulaire (DFG) de 30 a 50 % au cours de la gros- 
sesse : elle debute des 6 SA, est maximale aux 
2 e et 3 e trimestres puis diminue a partir de 36 SA. 
Des le debut de la grossesse, il y a une augmen- 
tation du debit cardiaque, avec une diminution 
des resistances vasculaires peripheriques et de la 
pression arterielle. Ainsi, 1 'augmentation du DFG 
s'explique par la forte augmentation du flux plas- 
matique renal, auquel s'associent une diminution 
precoce de l'albumine plasmatique et la diminu- 
tion de la pression oncotique. 

Augmentation de Vexcretion urinaire de sucres 
reducteurs, de nombreux acides amines et de 
proteines : 90 % des femmes enceintes non dia- 
betiques presentent une glycosurie liee a une 
augmentation de la quantite de glucose filtree 
et a une diminution de la capacite maximale de 
reabsorption tubulaire du glucose. L'excretion 
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d'autres sucres (lactose, fructose, xylose) est 
egalement augmentee pendant la grossesse et 
une lactosurie est presente chez 50 % des femmes 
enceintes a terme. II existe une proteinurie 
physiologique, pouvant aller jusqu'a 300 mg/ 
24 heures. 

Augmentation de la clairance de Vacide urique : 
les valeurs de l'uricemie diminuent de 25 % en 
moyenne, notamment en debut de grossesse et 
tendent a retourner a leur valeur basale au 3 e tri- 
mestre. Cela est probablement lie aux modifica- 
tions du DFG. 

Diminution de la concentration plasmatique de 
la creatinine et de I'uree : liee a l'augmentation du 
DFG. Ainsi, des valeurs considerees comme nor- 
males dans la population generale peuvent refleter 
une pathologie renale chez une femme enceinte, a 
partir dune creatininemie > a 70 micromol/L ou 
une uremie > 4 micromol/L. 

Modifications des volumes liquidiens : l'aug- 
mentation de l'eau totale est de l'ordre de 7,5 kg. 
La majeure partie de cette eau est intracellulaire, 
mais il existe une expansion associee des volumes 
extracellulaires. Le volume plasmatique augmente 
de 50 % pendant la grossesse soit en moyenne de 
1,2 litre et l'eau interstitielle de 1,7 litre. Cette 
hypervolemie est perdue comme normale par les 
recepteurs volemiques d'oii l'inutilite des diure- 
tiques ou de la restriction sodee. 

L'osmolarite plasmatique diminue d'a peu pres 
10 mOsm/kg H 2 0 du fait de la baisse de I'uree 
sanguine, une baisse moderee de la natremie et 
une diminution du seuil osmotique de la soif. 

Modifications biochimiques 

• Gaz du sang 

- Pa0 2 T PaC0 2 4 (pression alveolaire) 

- P C0 2 arterielle 4 

- pH a peu pres stable 

• Electrolytes : HC03- 4 

• Protides totaux 4 

• Albumine 4 

• al, a2, |3-globulines t 

• y-globulines inchangees 

• a-foetoproteine T 

• Vitesse de sedimentation t 

• CRP inchangee 


Il existe une alcalose respiratoire due a 
l'hyperventilation avec une PaC0 2 autour de 
31 mmHg (normes a 37-40 mmHg). Malgre 
l'hyperventilation, le pH reste a peu pres stable 
du fait d'une excretion urinaire accrue de bicar- 
bonates, compensant l'alcalose gazeuse. Il y a 
done un deficit basique de 3 a 4 mEq/L a cause 
d'une diminution du taux plasmatique de bicar- 
bonates. 

Une autre consequence de l'hyperventilation 
est l' augmentation de la Pa0 2 qui est superieure a 
100 mmHg pendant toute la grossesse. 

Ilya peu de changement des electrolytes a part 
les bicarbonates. La natremie diminue legerement. 
La calcemie totale est un peu abaissee en rapport 
avec la diminution de I'albuminemie alors que la 
calcemie ionisee est inchangee. 

Il existe une hypoprotidemie et une hypoal- 
buminemie en fin de grossesse (respectivement 
60 g/L et 30 g/L) liee a l'hyperhydratation extra- 
cellulaire. 

Les taux de al, a2 et fi-globulines sont augmen- 
ts, le taux de y-globulines est inchange. 

Le dosage de l'a-fcetoproteine est evidemment 
augmente a cause de la production foetale et n'a 
done aucun interet pour les diagnostics de cance- 
rologie chez une femme enceinte. 

La vitesse de sedimentation augmente a partir 
de 6 SA. Ainsi, sa mesure ne doit pas etre realisee 
pendant la grossesse ni le post-partum. La CRP 
n'est pas modifiee par la grossesse. 


Modifications immunologiques 


• IgG 4 

• IgM et IgA stables 

• Complement C3-C4 et CH50 t 

Le taux d'IgG qui est normal en debut de gros- 
sesse, baisse aux 2 e et 3 e trimestres, tandis que les 
taux d'IgM et IgA ne subissent que peu de varia- 
tions. La diminution des IgG pourrait s'expliquer 
par l'hemodilution mais aussi par leur passage a 
travers le placenta, ce qui n'est pas le cas des IgM, 
ni des IgA. Les fractions C3-C4 et CH50 augmen- 
ted en fin de grossesse. 
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Modifications des fonctions 
hepatiques 

• Phosphatases alcalines T 

• Transaminases inchangees 

• Gammaglutamyl transpeptidase inchangee 

• Lacticodeshydrogenase (LDH) inchangee 

• Lipasemie et amylasemie inchangees 

• Acides biliaires totaux inchanges 

II n'y a pas de modification des fonctions hepatiques 
pendant la grossesse. Le dosage des phosphatases 
alcalines est augmente du fait de la phosphatase 
alcaline placentaire. Le debit sanguin hepatique 
n'est pas augmente malgre l'augmentation du debit 
cardiaque. 


Modifications endoeriniennes 


• Stero'ides sexuels 

- oestradiol T ++ 

- progesterone et 17-OHPt ++ 

- testosterone t ++ 

• Prolactine T ++ 

• Surrenales 

- cortisol T, cortisol libre T, transcortine 
(CBG, corticosteroid binding globulin) T 

- aldosterone T 

• Thyro'ide 

- TSH i au 1" trimestre puis inchangee 

- TBGt 

- T 4 totale T, T 4 libre inchangee en fait ten- 
dance a la baisse de la T4 libre et augmentation 
progressive de la TSH 

- T 3 totale T, T 3 libre inchangee 

- Iodurie -l 

- T ++ : augmentation tres importante de 
l'ordre de 10 fois ou plus 


L'unite foetoplacentaire secrete une grande quan- 
tity d'hormones stero'ides ou peptidiques qui 
modifient le fonctionnement des glandes endo- 
criniennes maternelles. Les stero'ides sexuel- 


saugmentent (oestrogenes, progesterones et 
androgenes), ainsi que la prolactine et l'hormone 
placentaire lactogene. La synthese des stero'ides 
s'effectue a la fois dans les surrenales maternelles 
et foetales. Le placenta ne synthetise pas les ste- 
ro'ides, mais il joue un role important dans leur 
metabolisme. 

La progesterone seleve au l er trimestre et atteint 
son maximum vers 32 SA. 

Testosterone : elle augmente des 15 jours 
apres le pic de LH. Les taux de testosterone cir- 
culate sont de 100-150 ng/dL. Cela s'explique 
par l'augmentation de la sex hormone binding 
protein (SHBP) sous l'influence des oestrogenes. 
Son taux se normalise rapidement dans le post- 
partum. 

Surrenales : la grossesse modifie profondement 
l'axe hypothalamo-hypophysaire corticotrope 
matenel. L'hyperoestrogenie stimule la secretion 
de la transcortine ( corticosteroid binding globu- 
lin), augmentant la production de cortisol libre (3 
fois) et le taux de cortisol lie a la CBG. De ce fait, 
le tauxde cortisol circulant et le cortisol libre uri- 
naire augmentent pendant la grossesse pouvant 
atteindre des taux retrouves dans le syndrome 
de Cushing. L' elevation du cortisol plasmatique 
atteint un pic entre le l er et le 2 e trimestre puis se 
stabilise en plateau au 3 e trimestre. 

En fin de grossesse et en post-partum, les taux 
de cortisol plasmatiques et urinaires sont moins 
freines par la dexamethasone. 

Aldosterone : le systeme renine-angiotensine 
est active des le debut de la grossesse. La secretion 
est a la fois maternelle (le chorion est une source 
abondante de renine active et inactive), annexielle 
et foetale des 7 SA. La secretion est fortement sti- 
mulee lors de l'accouchement. 

Thyro'ide : l'hyperestrogenie entraine un taux 
plus que double de la proteine de transport, la 
TBG ( thyroxin binding protein) pendant la gros- 
sesse et le post-partum. L 'augmentation de la TBG 
accroit la liaison de T4 et de T3. La production 
hormonale thyro'idienne augmente d'au moins 
40 % des le 1“ mois, 75 % au 3 e mois. II en resulte 
une augmentation de la concentration de la T4 
totale et a un moindre degre de la T3 totale proche 
de 1,5 fois la normale, apparaissant des le debut 
de grossesse. En revanche, les concentrations de la 
T4 libre et de la T3 libre ne sont guere modifiees 
(tableau 1.3). 
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Tableau 1.3. Valeurs biologiques normales chez la femme enceinte. 



Femmes non 
enceintes 

1 er trimestre 

2 e trimestre 

3 e trimestre 

Hematologie 

Hemoglobine (g/dL)* 

12-15,8 

11,6-13,9 9,7-14,8 

9,5-15 

Hematocrite (%)* 

35,4-44,4 

31-41 30-39 

28-40 

Volume globulaire moyen (fL) 

79-93 

81-93 82-97 

81-99 

Ferritine (pg/L) * 

10-150 

6-130 2-230 

0-116 

Plaquettes (G/L) 

165-415 

174-391 155-409 

146-429 

Globules blancs (x10 3 /mm) 

3, 5-9,1 

5,7-13,6 5,6-14,8 

5,9-16,9 

Polynucleaires neutrophiles (x 10 3 /mm) 

1,4-4, 6 

3,6-10,1 3,8-12,3 

3,9-13,1 

Lymphocytes (x10 3 /mm) 

0,7-4, 6 

1,1-3, 6 0,9-3, 9 

1,0-3, 6 

Coagulation 

Facteur V (%) 

50-150 

75-95 

72-96 

60-88 

Facteur VII (%) 

50-150 

100-146 

95-153 

149-211 

Facteur VIII (%) 

50-150 

90-210 

97-312 

143-353 

Facteur IX (%) 

50-150 

103-172 

154-217 

164-235 

Facteur XI (%) 

50-150 

80-127 

82-144 

65-123 

Facteur XII (%) 

50-150 

78-124 

90-151 

129-194 

Fibrinogene (g/L) 

2,33-4,96 

2,44-5,1 

2,91-5,38 

3,73-6,14 

Antithrombine III (%) 

70-130 

85-114 

88-112 

82-116 

Proteine C (%) 

70-130 

78-121 

83-133 

67-135 

Proteine S (%) 

70-140 

39-105 

27-101 

33-101 

Facteur Willebrand (%) 

75-125 

- 

- 

121-260 

D-dimeres (pg/L) 

220-740 

50-950 

320-1290 

130-1 700 

Biochimie 

Creatinine (pmol/L) 

44,2-80 

35-62 35-70 

35-80 

Uree mmol/L 

2, 5-7, 2 

2, 5-4, 6 1,1-4, 6 

1,1-3, 9 

Acide urique (pmol/L) 

150-330 

120-250 140-290 

180-375 

Albumine (g/L) 

41-53 

31-51 26-45 

23-42 

ALAT (U/L) 

7-41 

3-30 2-33 

2-25 

ASAT (U/L) 

12-38 

3-23 3-33 

4-32 

PAL (U/L) 

33-96 

17-88 25-126 

38-229 

GGT (U/L) 

9-58 

2-23 4-22 

3-26 

LDH (U/L) 

115-221 

78-433 80-447 

82-524 

Bilirubine totale (pmol/L) 

5-22 

2-7 2-14 

2-19 

Amylase (Ul/L) 

20-96 

24-83 16-73 

15-81 

Acides biliaires (pmol/L) 

0,3-4, 8 

0-4,9 0-9,1 

0-11,3 

Bicarbonates (mmol/L) 

22-30 

20-24 

20-24 

20-24 


(Suite) 
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Tableau 1.3. Suite. 



Femmes non 
enceintes 

1 er trimestre 

2 e trimestre 

3 e trimestre 

Hormones 

Cortisol (nmol/L) 

0-690 

190-525 

275-1 160 

331-1 380 

TSH (mUI/L) 

0,34-4,25 

0,6-3, 4 

0,37-3,6 

0,38-4,04 

Thyroxin binding globulin (mg/dL) 

1,3-3 

1,8-3, 2 

2,8-4 

2, 6-4, 2 

Thyroxine (T4) totale (nmol/L) 

69-151 

84-130 

97-133 

81-125 

T4 libre (pmol/L) 

10,3-22 

10,3-15,4 

7,7-12,8 

6,4-10,3 

T3 totale (nmol/L) 

12-20,7 

15-23 

18-26 

19-25 

T3 libre (pmol/L) 

4-6 

6-7 

6-7 

- 

Aldosterone (ng/dL) 

2-9 

6-104 

9-104 

15-101 

Mediateurs d'immunite 

C3 (g/L) 

8,3-17,7 

6, 2-9, 8 

7,3-10,3 

7,7-11,1 

C4 (g/L) 

1,6-4, 7 

1,8-3, 6 

1,8-3, 4 

2, 2-3, 2 

IgA (g/L) 

7-35 

9,5-24 

10-23 

11-25 

igG (g/L) 

70-170 

98-126 

81-113 

67-99 

IgM (g/L) 

5-30 

7-23 

7-22 

8-27 

Stero’ides 

(Estradiol (nmol/L) 

<0,07-1,6 

0,7-9, 2 

4,7-26,6 

12,8-24,7 

Progesterone (nmol/L) 

<3-64 

25-153 

_ 

314-1 089 

Prolactine (ng/mL) 

0-20 

36-213 

110-330 

137-372 

Testosterone (ng/dL) 

6-86 

26-211 

34-243 

63-309 

17-OH-progesterone (nmol/L) 

0,6-10,6 

5,2-28,5 

5,2-28,5 

15,5-84 

Lipides 

Cholesterol total (g/L) 

<2 

1, 4-2,1 

1,7-3 

2, 2-3, 5 

HDL (g/L) 

0,4-0, 6 

0,4-0,78 

0,52-0,87 

0,48-0,87 

LDL (g/L) 

<0,1 

0,6-1,53 

0,77-1,84 

1,01-2,24 

Triglycerides (g/L) 

<1,5 

0,4-1,59 

0,75-3,82 

1,31-4,53 

Biochimie cardiaque 

Atrial natriuretic peptide (ANP) (pg/mL) 

- 

- 

28,1-70,1 

- 

Brain natriuretic peptide (BNP) (pg/mL) 

< 167 


13,5-29,5 

- 

Creatine kinase (Ul/L) 

39-238 

27-83 

25-75 

13-101 

Creatine kinase MB (Ul/L) 

<6 

- 

- 

1,8-2, 4 

Troponine 1 (ng/mL) 

0-0,08 

- 

- 

0-0,064 

Gaz du sang 

pH 

7,38-7,42 

- 

- 

7,39-7,45 

P0 2 (mmHg) 

90-100 

93-100 

90-98 

92-107 

PC0 2 (mmHg) 

38-42 

- 

- 

25-33 

HC03- (m Eq/L) 

22-26 

- 

- 

16-22 


* comprend les femmes ayant ete supplement^ en fer. 
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La TSH s'abaisse au l er trimestre du fait de son 
homologie structurale avec 1'hCG qui developpe 
un effet thyreostimulant. En pratique, une dimi- 
nution de la TSH s'observe en debut de grossesse 
chez 10 a 20 % des femmes enceintes euthyroi- 
diennes. II ne faut alors pas meconnaitre une 
hyperthyroidie qui se traduirait par l'augmenta- 
tion de la fraction libre de la T4 et de la T3. 

Les besoins en iode augmentent pendant la 
grossesse pour faire face aux productions d'hor- 
mones thyroidiennes maternelles et foetales. L'io- 
durie reflete l'apport quotidien en iode. L'apport 
en iode doit depasser 175 a 200 pg par jour pour 
assurer une fonction thyro'idienne maternelle et 
foetale satisfaisante. 

Metabolisme des hydrates 
de carbone et lipides 

Les changements metaboliques de la grossesse 
favorisent la mobilisation des glucides vers le 
foetus en developpement. Les grandes caracteris- 
tiques chez la mere sont l'insulinoresistance, la 
lipolyse et le jeune accelere. 

• Glycemie a jeun -l des le 1“ trimestre 

• En post-prandial, pic glycemique puis chute 
rapide, a partir du 2 e trimestre 

• Lipides totaux, triglycerides, cholesterol, acides 
gras libres T 

Glycemie : au cours du l er trimestre, il existe une 
nette augmentation de la sensibilite a l'insuline, fai- 
sant diminuer les glycemies maternelles de 10 % a la 
fin du l er trimestre. Au fil du 2 e trimestre, apparait 
une insulinoresistance provoquant une augmenta- 
tion des glycemies post-prandiales. Le phenomene 
de jeune accelere entraine l'apparition dune cetose 
de jeune frequente le matin. 

Televation des concentrations lipidiques, notam- 
ment aux 2 e et 3 e trimestres de la grossesse, corres- 
pond a une adaptation physiologique de l'organisme 
maternel, afin de couvrir les besoins du foetus et 
d'accumuler de lenergie en vue de la lactation. 

Triglycerides : les concentrations plasmatiques 
de triglycerides sont 2 a 3 fois superieures aux 
concentrations pregestationnelles. Le maximum 


est atteint au 3 e trimestre de grossesse (en moyenne 
2,85 g/L) et le retour aux concentrations pregravi- 
diques s'effectue, en general, six semaines apres la 
delivrance. Ces modifications sont directement 
en rapport avec une augmentation de la synthese 
hepatique des lipoproteines de tres basse densite, 
transporteurs des triglycerides endogenes. Une 
forte correlation a ete etablie entre triglycerides 
plasmatiques et oestrogenes. 

Cholesterol : les concentrations plasmatiques 
de cholesterol subissent des variations moindres : 
elles sont en augmentation de 50 a 60 % par rap- 
port a la periode pregravidique dues a l'augmen- 
tation des lipoproteines de tres basse et de basse 
densite, sous l'effet stimulant des oestrogenes. 

L'hormone placentaire lactogene, synthetisee 
par le placenta, est responsable d'un accroisse- 
ment de la lipolyse tissulaire caracteristique de 
la deuxieme moitie de la grossesse, augmentant 
ainsi le taux d'acidegras libres. 


Modifications cardiaques 

Sur le plan cardiaque, la grossesse s'accompagne sur- 
tout de modifications hemodynamiques, notamment 
par augmentation du debit cardiaque. Les modifica- 
tions biologiques sont peu importantes. D'autre part, 
ces examens ne sont pas presents en routine. 

• ANP : peptide natriuretique atrial 4 

• BNP : peptide natriuretique cerebral 4 

• D-dimeres T 

• Troponine : inchange 

• CPK, CPK-MB t pendant le travail 

Le systeme des peptides natriuretiques se com- 
pose du peptide natriuretique auriculaire (ANP), 
synthetise dans l'oreillette, et de quatre autres 
peptides similaires, dont le peptide natriuretique 
cerebral (BNP), synthetise sous forme de precur- 
seur (Pro-BNP) dans le ventricule, qui augmen- 
tent en cas de distension de la paroi ventriculaire. 
Les dosages de BNP et NT-proBNP sont utiles 
pour eliminer ou affirmer une composante car- 
diaque devant une dyspnee aigue. La concentra- 
tion de peptides natriuretiques chez les femmes 
presentant une grossesse normale est nettement 
plus basse que chez les temoins non enceintes. 
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Le taux de D-dimeres augmente d'environ 
100 ng/mL par mois de grossesse. Ainsi, dans une 
suspicion de thrombose profonde, il est toujours 
positif et n'a done d'interet que si le taux est tres 
faible, pour exclure le diagnostic. 

Les troponines I et T sont des proteines qui 
interviennent dans la contraction musculaire 
cardiaque et sont liberees en cas de necrose tis- 
sulaire. Leur taux n'est pas modifie par la gros- 
sesse. 

Les CPK peuvent augmenter pendant le travail 
et cette elevation peut persister 24 heures apres 
la delivrance. Elle n'excede pas en principe 480 
unites/L (N : 80 U/L). L'elevation des CPK MM 
est attribute a l'effort musculaire, a la pression 
des masses musculaires sur la table gynecolo- 
gique ou a la cesarienne. Les CPK BB peuvent 


provenir du myometre et/ou du placenta oil elles 
sont predominantes. Les CPK MB augmentent 
egalement, temoignant dune agression rnyocar- 
dique certaine. Une elevation moderee des CPK 
et de la fraction MB ne peut done pas etre utilisee 
comme seul critere d'infarctus myocardique dans 
la periode neonatale. 
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1.3. Prise en charge anesthesique 

N. Merbai, S. Nebout, J. Filippova, H. Keita 


Points vies 


■ Une bonne connaissance et une prise en 
compte des adaptations physiologiques, anato- 
miques et pharmacologiques liees a la grossesse- 
sont indispensables a la securite maternelle. 

■ La femme enceinte doit etre consideree 
comme une patiente avec «estomac p I e i n » 
des 16 semaines d'amenorrhee. 

■ Les besoins anesthesiques sont significa- 
tivement diminues chez la femme enceinte 
quelle que soit la voie d'administration. 

■ Pour la femme enceinte, le risque associe 
a I'anesthesie generale est superieur a celui 
associe a I'anesthesie locoregionale. 


La securite maternelle passe par une bonne 
connaissance et une prise en compte des adap- 
tations physiologiques, anatomiques et phar- 
macologiques bees a la grossesse [1]. Celle du 
foetus passe par une prise en compte des risques 
teratogenes, predominant au 1“ trimestre de la 
grossesse, mais egalement du risque d'hypoxie 
foetale, de fausses couches ou d'accouchements 
prematures. 


Modifications physiologiques 
et anatomiques de la grossesse 
et implications anesthesiques [2] 

Modifications de l'appareit 
circulatoire 

Sous l'influence de ['impregnation oestrogenique, 
le debit cardiaque augmente de 40 % environ en 
lien avec l'augmentation de l'inotropisme, du 
volume dejection systolique de l'ordre de 10 a 
15 mL et de la frequence cardiaque de 10 a 15 bat- 
tements par minute [3]. Sur le plan anatomique, 
il existe une augmentation adaptee du ventricule 
gauche [3]. 

Le volume plasmatique augmente de 1 250 mL 
en moyenne et n'est pas correle a l'augmentation 
de la masse erythrocytaire qui varie de 240 a 
400 mL. Il en resulte une hemodilution rela- 
tive responsable de l'anemie physiologique de la 
grossesse. De meme, le taux de protides baisse de 
10 g/L en moyenne, en majeure partie aux depens 
de l'albuminemie avec une chute de la pression 
oncotique du plasma qui passe de 28 a 22 mmHg 
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en fin de grossesse [3], Cette augmentation du 
volume plasmatique est due a une retention hydro - 
sodee sous 1'influence de plusieurs facteurs, parmi 
lesquels T elevation de toutes les composantes du 
systeme renine-angiotensine-aldosterone, Thy- 
peroestrogenisme qui a un role antinatriuretique 
renal direct ainsi que l'augmentation de la pro- 
duction hepatique de renine. Le decubitus a un 
role egalement puissamment antinatriuretique en 
cours de grossesse [3]. Le volume extracellulaire 
augmente dans ses deux composantes, plasma- 
tique et interstitielle, mais avec un rapport volume 
plasmatique/volume interstitiel qui s'accroit [3]. 

Sous l'effet de la progesterone, les resistances 
vasculaires arterielles peripheriques diminuent 
considerablement, jusqu'a 33 % de leur valeur de 
base. Cela est responsable dune diminution de la 
pression arterielle, plus marquee sur sa composante 
diastolique induisant ainsi un elargissement de la 
differentielle, alors meme que le debit cardiaque et 
la volemie sont augmentes. En decubitus dorsal, la 
compression cave exercee par l'uterus gravide est 
responsable dune baisse du retour veineux avec 
defaut de remplissage des cavites droites, sympto- 
matique chez environ 10 % des patientes a termes, 
qui presentent alors des malaises, lipothymies ou 
syncopes [4] et pouvant aller jusqu'au desamor^age 
de la pompe cardiaque [5], Ce dernier point associe 
a l'augmentation de la consommation d'oxygene 
au cours de l'accouchement peut etre responsable 
dune baisse rapide de la pression arterielle et de 
la saturation en oxygene au cours de l'induction 
de l'anesthesie generale. Un positionnement ade- 
quat avec un deplacement a gauche de l'uterus gra- 
vide est recommande pour eviter l'hypotension du 
syndrome aorto-cave et ce des le 2 e trimestre. Les 
valeurs de frequence cardiaque et de debit cardiaque 
reviennent au niveau pre-partum des la fin de la pre- 
miere heure apres l'expulsion, la pression arterielle 
et le volume dejection systolique font de meme dans 
les 24 heures. En revanche, l'adaptation circulatoire 
gestationnelle n'est resolutive que tres progressive- 
ment, en 12 a 24 semaines selon les parametres [6], 

Modifications de l'appareil 
respiratoire 

Les modifications anatomiques respiratoires 
associent un elargissement du thorax avec ele- 
vation des cotes inferieures et augmentation de 
Tangle sous-costal. 


Les modifications ventilatoires en cours de gros- 
sesse sont marquees par une augmentation pro- 
gressive de la ventilation minute, jusqu'a 40 % par 
augmentation du volume courant, alors que de la 
frequence ventilatoire reste sensiblement la meme 
a 14-15 cycles par minute. II existe une diminu- 
tion importante de la capacite residuelle fonction- 
nelle (CRF) de 500 mL environ. La diminution de 
la CRF raccourcit certes le temps de denitrogena- 
tion et permet une pre-oxygenation plus rapide a 
l'induction en urgence, mais elle raccourcit egale- 
ment considerablement le temps d'apnee et done la 
marge de securite fournie pour la gestion des voies 
aeriennes a l'induction de l'anesthesie generale. 

Ce temps d'apnee particulierement court ainsi 
que le fait que la parturiente doit etre consideree 
a «estomac plein» imposent la realisation d'une 
induction a sequence rapide associant un hypno- 
tique a la succinylcholine, avec realisation d'une 
manoeuvre de Sellick [7]. 

La retention hydrosodee est responsable d'un 
oedeme muqueux. Ce phenomene semble d'au- 
tant plus important qu'il existe une hypertension 
arterielle gravidique ou une pre-eclampsie. La 
litterature medicale compte un grand nombre 
de descriptions de cas d'intubation difficile (ID) 
[8-11], voire impossible [12] ou d'obstruction des 
voies aeriennes superieures (VAS) a Textubation 
[10, 13, 14] en lien avec cette infiltration oede- 
mateuse pharyngo-laryngee. Cette reduction du 
diametre de la filiere laryngee fait classiquement 
recommander l'usage de sonde de petit diametre 
chez la femme enceinte (6-6,5 mm) [15]. De plus, 
il s'accompagne d'une hyperhemie qui rend toute 
manipulation des voies aeriennes superieures a 
risque de saignement, ce qui peut compromettre 
la visualisation en cours de geste. 

Modifications de l'appareil digestif 

Le fonctionnement global de l'appareil diges- 
tif est ralenti au cours de la grossesse, du fait de 
Taction de la progesterone sur les muscles lisses 
[3]. L'uterus gravide refoule Testomac et le duo- 
denum. II existe une baisse du tonus du sphinc- 
ter inferieur de Toesophage et une augmentation 
de la frequence du reflux gastro-oesophagien 
[16]. La secretion gastrique est accrue. Concer- 
nant la vidange gastrique, bien que des donnees 
contradictoires existent dans la litterature [17], 
il ne semble pas exister de ralentissement de la 
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vidange gastrique quel que soit l'age de la gros- 
sesse [18, 19]. Au cours du travail obstetrical en 
revanche, ce ralentissement de la vidange gastrique 
est observe [18]. L'ensemble de ces elements contri- 
bue a considerer que la femme enceinte se presente 
comme une patiente avec «estomac plein» des 
16 semaines d'amenorrhee (SA). 

La prevention de 1'inhalation pulmonaire de 
liquide gastrique est recommandee en obste- 
trique [7, 15]. Ce sujet fait l'objet dune revue de la 
Cochrane database [20]. Lorsqu'un seul agent est 
utilise, les antiacides sont superieurs aux anti-H2 
qui sont superieurs aux inhibiteurs de la pompe a 
proton pour reduire le pH gastrique a l'induction. 
La forme combinee antiacide anti-H2 est supe- 
rieure aux antiacides utilises seuls [20]. 

Autres modifications 
phy siolo g ique s 

La grossesse est a l'origine dune d'hypercoagu- 
labilite avec une augmentation de la plupart des 
facteurs de la coagulation. Cet etat d'hypercoa- 
gulabilite place la femme enceinte dans un risque 
plus eleve de complications thromboemboliques. 
Selon le contexte, des mesures de prophylaxie 
adequate devront etre prises. 

Modifications pharmacologiques 
de la grossesse et implications 
anest hesiq ues 

Les besoins anesthesiques sont significativement 
diminues chez la femme enceinte quelle que soit 
la voie d'administration [21-24]. 

Ceci s'explique par des phenomenes hormo- 
naux mais egalement par les effets mecaniques de 
l'uterus gravide [25, 26]. Les curares non depola- 
risants ont une duree d'action prolongee alors que 
celle des curares depolarisants n'est pas modifiee 
par la grossesse [27, 28]. 

Risques foetaux et anesthesie 

Les donnees sur les risques foetaux lies a l'anesthesie 
au cours de la grossesse font l'objet de controverses 
dans la litterature [29, 30]. Les risques teratogenes 
sont predominants au l er trimestre de la grossesse. 


Tous les agents anesthesiques a un degre plus 
ou moins important affectent les signaux intra et 
intercellulaires et ont des effets demontres sur la 
mitose cellulaire et la synthese de l'ADN [31]. Ces 
systemes de signalisation intracellulaires etant lar- 
gement impliques dans la differenciation cellulaire 
et l'organogenese, les agents anesthesiques sont 
done en theorie tous potentiellement teratogenes. 
Pour autant, le risque teratogene est determine par 
d'autres parametres comme la dose administree, la 
duree d'administration et le moment de l'adminis- 
tration par rapport au terme de la grossesse. En rai- 
son des limites ethiques et egalement des contraintes 
methodologiques secondaires au nombre tres 
important de femmes enceintes a inclure pour 
determiner les risques foetaux de l'anesthesie, les 
etudes prospectives ne sont pas realisables. De fait, 
la plupart des donnees disponibles proviennent 
d'etudes animales, de cas ou de petites series sur des 
expositions accidentelles de femmes enceintes ou 
encore de registres. Si la plupart des agents anesthe- 
siques ont ete decrits comme etant teratogenes chez 
plusieurs especes animales, et ce a forte concentra- 
tion ou apres une administration directe au foetus, 
ces agents sont sans risque dans les conditions d'uti- 
lisation clinique. 

La prevention de l'hypoxie foetale pendant la 
chirurgie et l'anesthesie sera un element determi- 
nant de la prise en charge pour limiter le risque foetal. 
Pour cela, le maintien dune oxygenation et dune 
hemodynamique maternelle satisfaisante sera une 
priorite. La prevention des episodes d'hypoxie, d'hy- 
per- ou d'hypocapnie, d'hypotension maternelle ou 
d'hypertonie uterine sera indispensable. Ces precau- 
tions sont tres certainement plus importantes que la 
problematique de la teratogenicite des agents anes- 
thesiques. Le maintien dune pression arterielle sys- 
temique maternelle normale est dune importance 
primordial en raison de la dependance passive de la 
circulation uteroplacentaire. En situation normale, 
les arteres spiralees sont dilatees au maximum. De 
fait, une reduction de la pression arterielle mater- 
nelle est responsable d'une baisse du debit sanguin 
uteroplacentaire et d'une asphyxie foetale. En dehors 
des cas d'insuffisance renale ou de pathologie car- 
diaque maternelle severe, un remplissage vasculaire 
est adapte pour traiter cette situation. De meme, le 
recours aux vasopresseurs pour controler la pression 
arterielle maternelle, que se soit avec l'ephedrine ou 
la neosynephrine, est recommande et securitaire au 
cours de la grossesse [32]. 
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Choix de la technique 
anesthesiq ue 

Chez la femme enceinte, le risque associe a l'anes- 
thesie generale est superieur a celui associe a 
l'anesthesie locoregionale [33, 34]. Ceci explique 
qu'il faille privilegier les techniques d'anesthesie 
locoregionale [7, 15]. Les indications de l'anesthe- 
sie generale se reduisent aux echecs, aux contre- 
indications a l'anesthesie locoregionale ou aux 
situations d'extreme urgence necessitant un delai 
anesthesie-extraction foetale le plus court pos- 
sible [7, 15]. 


Conclusion 

En raison des modifications physiologiques, 
anatomiques et pharmacologiques induites par 
la grossesse, a chaque fois que cela est possible, 
les techniques d'anesthesie locoregionales sont a 
privilegier chez la femme enceinte. Neanmoins, 
si une anesthesie generale doit etre realisee, une 
induction sequence rapide est requise avec une 
preoxygenation adequate, le maintien dune pres- 
sion cricoidienne, l'administration de curares 
d'action rapide (de preference la succinylcholine) 
et une intubation orotracheale. Tous les agents 
anesthesiques peuvent etre utilises en l'absence 
de risque teratogene ou toxique demontre pour 
le foetus humain. L'hypoxie, l'hypercapnie et 
l'hypocapnie doivent etre evitees. L'hypotension 
maternelle doit etre prise en charge de maniere 
agressive par le remplissage vasculaire et l'admi- 
nistration de neosynephrine ou d'ephedrine. 
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2.1. Lupus erythemateux dissemine 

G. Guettrot-lmbert, V. Le Guern, V. Tsatsaris, N. Costedoat-Chalumeau 


Points cles 


■ La grossesse chez une patiente lupique 
doit etre planifiee. La consultation precon- 
ceptionnelle permet d'evaluer les contre- 
indications eventuelles et les risques selon le 
profil clinique et biologique de la patiente. 
El le permet d'adapter le traitement. 

■ La grossesse est une periode a risque de 
poussee lupique, en particulier renale.Elle 
doit etre debutee a distance d'une pous- 
see, dans un delai minimum de 6 a 12 mois, 
notamment en cas d'atteinte renale pre- 
existante. 

■ Une surveillance reguliere permet un 
depistage precoce d'une eventuelle poussee 
et done une prise en charge therapeutique 
plus rapide. 

■ La presence d'une biologie antiphosphol- 
ipides (anticorps anticardiolipine, anti-p2GP1, 
anticoagulant circulant, dissociation TPHA- 
VDRL) doit etre connue avant la conception, 
et le traitement (aspirine, HBPM) adapte 
selon le type d'anticorps et les antecedents. 
Un doppler mensuel des arteres ombilicale et 
uterines sera realise des 20 SA. 

■ La presence d'anticorps anti-SSA et/ou anti- 
SSB est associee a un risque de bloc auriculo- 
ventriculaire complet congenital justifiant la 
surveillance de I'echographie cardiaque foetale 
tous les 15 jours entre 16 et 24 SA voire toutes 
les semaines en cas d'antecedent de BAV ou de 
lupus neonatal cutane dans la fratrie. 

■ Un electrocardiogramme doit etre realise 
chez tout nouveau-ne de mere porteuse d'an- 
ticorps anti-SSA et/ou anti-SSB. 


Le lupus systemique (LS) est une maladie auto- 
immune qui atteint principalement la femme 
jeune en age de procreer. La grossesse, via l'hyper- 
estrogenie physiologique, peut influencer l'acti- 
vite du lupus et etre responsable de complications 
maternelles et foetales. Sa prise en charge optimale 
necessite une collaboration etroite entre les diffe- 
rents intervenants (medecin interniste ou rhuma- 
tologue, obstetricien, anesthesiste et pediatre). 


Presentation de la pathologie 

La prevalence de cette maladie rare est estimee a 
40/100000. Le tableau clinique tres polymorphe 
peut comporter des manifestations dermatolo- 
giques, rhumatologiques, renales, neurologiques, 
psychiatriques, pleurales et/ou pericardiques. Les 
anomalies biologiques sont dominees par la pre- 
sence d'une hypocomplementemie, de facteurs 
anti-nucleaires, d'anticorps anti-ADN double brin 
et/ou anti-nucleosomes. Son evolution se caracte- 
rise par une succession de poussees et de periodes 
de remission, de duree et de qualite variables.La 
mortalite est actuellement estimee a 8 % a 10 ans. 
La surveillance biologique comporte des examens 
usuelsdont la recherche reguliere d'une protei- 
nurie et/ou d'une hematurie, mais egalement des 
dosages repetes du complement et des anticorps 
anti-ADN double brin. 

La prise en charge therapeutique est optimisee 
par une education des patients, une photopro- 
tection stride etl'utilisation d'une contraception 
adaptee. Les traitements medicamenteux sont 
adaptes a l'activite et a la gravite de la maladie. II 
s'agit principalement des antipaludeens de syn- 
these (hydroxychloroquine essentiellement), des 
corticoldes et des immunosuppresseurs. 

Avis preconceptionnel 

La programmation de la grossesse reduit le risque 
de complications maternelles et foetales, contri- 
buant notamment a la diminution des pertes 
foetales et de la prematurite [1]. La consultation 
preconceptionnelle permet de depister les rares 
contre-indications a la grossesse : poussee lupique 
actuelle ou recente, hypertension arterielle pul- 
monaire, hypertension arterielle (HTA) non 
controlee, valvulopathie mal toleree, insuffisance 
cardiaque avec une fraction dejection inferieure 
a 30 %. Une clairance de la creatinine inferieure a 
40 mL/min n'est pas une contre-indication abso- 
lue, la possibilite d'une grossesse devant etre dis- 
cutee avec les nephrologues [2], 
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Les modalites du traitement et du suivi multi- 
disciplinaire sont definies en fonction des 
risques potentiels pour le foetus et pour la mere. 
Ces risques sont essentiellement determines par 
l'histoire clinique medicale et obstetricale de la 
patiente, son profil biologique et immunologique. 
Les principaux facteurs de risques sont : la notion 
de complications obstetricales anterieures, une 
poussee de moins de 6 mois, la necessite dune 
corticotherapie superieure a 10 mg par jour, une 
insuffisance d'organe (cardiaque, renale, pulmo- 
naire en particulier), une hypertension arterielle, 
une biologie antiphospholipides ou un syndrome 
des antiphospholipides (SAPL, voir le chapitre 
correspondant), en particulier s'il existe un ante- 
cedent de thrombose, un anticorps anti-SSA ou 
anti- S SB. 

Si la grossesse peut etre envisagee, les medi- 
caments deconseilles ou interdits pendant la 
grossesse sont arretes et remplaces si besoin. Les 
informations sur les precautions d'emploi des dif- 
ferents traitements pendant la grossesse et l'allai- 
tement sont disponibles sur le site du CRAT [3]. 

Une supplementation en folates est indis- 
pensable en cas de traitement anterieur par 
methotrexate ou d'anemie hemolytique meme 
compensee,afin de diminuer le risque d'anomalie 
de fermeture du tube neural. La fonction thyroi- 
dienne doit etre evaluee. 

Le tableau 2.1 synthetise les examens qui 
peuvent etre demandes lors de cette consultation. 

Tableau 2.1 Evaluation biologique 
lors de la consultation preconceptionnelle. 

NFS 

TCA 

Anticoagulant circulant, anticorps anticardiolipine 
et anti p2GP1, TPHA-VDRL 

Transaminases 

Creatinine 

Sediment urinaire : leucocyturie, hematurie 
Ratio proteinurie/creatinurie ou proteinurie des 24 h 
Anticorps anti-ADN natifs, complement (fraction C3) 
Anticorps anti-SSA et anti-SSB 
TSH, anticorps antithyroperoxydase 
Serologies VIH, VHB, toxoplasmose et rubeole 


Risques pour la mere, 

pour la grossesse et pour le foetus 

Trois types de risque sont a considerer : le risque 
lie au lupus, celui lie a leventuelle presence d'anti- 
corps anti-SSA ou anti-SSB et enfin celui lie a la 
presence d'anticorps antiphospholipides [4]. Ce 
dernier point est traite dans le chapitre corres- 
pondant. 

Un lupus actif en debut de grossesse augmente 
tres nettement le risque de poussee en cours de 
grossesse et expose a une augmentation de la 
mortalite foetale et perinatale (risque multiplie 
par trois) [5-7]. Les taux de prematurite (surtout 
induite) et de retard de croissance in utero (RCIU) 
sont egalement plus importants [5], Par ailleurs, 
les corticoides introduits ou augmentes en cours 
de grossesse en raison dune poussee generent 
egalement des risques de complication. 

Les patientes avec un antecedent de nephropathie 
lupique sont a plus haut risque de poussee au cours 
de la grossesse [8] et justifient une surveillance 
etroite. Elies ont notamment un risque plus eleve de 
developper une HTA ou une pre-eclampsie [8]. 

Le risque de poussee de la maladie est qua- 
siment identique quelque soit le trimestre de la 
grossesse et persiste au cours du post-partum [5]. 
Si les manifestations articulaires sont moins fre- 
quentes, les manifestations renales sont plus fre- 
quentes et plus severes. 

A cote du risque de poussee renale, la gros- 
sesse, du fait dune augmentation importante du 
debit cardiaque, peut accelerer la degradation 
de la fonction renale, particulierement chez les 
patientes avec antecedent de nephrite lupique. 
Ceci est encore plus vrai lorsqu'il existe une 
insuffisance renale sequellaire [8]. Par ailleurs, 
une insuffisance renale chronique expose en elle- 
meme au risque de pertes foetales precoces ou tar- 
dives, de RCIU [9] et de prematurite [8]. 

Anticorps anti-SSA/Ro 
et anti-SSB/La 

La presence d'anticorps maternels anti-SSA/Ro 
et anti-SSB/La peut etre responsable d'un « lupus 
neonatal* chez le foetus ou le nouveau-ne. Sa gra- 
vite est liee a l'atteinte cardiaque, la plus frequente 
etant le bloc auriculo-ventriculaire congenital 
(BAV) survenant sur coeur sain et defini par un 
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diagnostic in utero ou pendant le premier mois de 
vie. Le risque de survenue est de 1 a 2 % chez les 
femmes avec anti-SSA et/ou anti-SSB en l'absence 
d'antecedent. II est de l'ordre de 17 % en cas d'ante- 
cedent de BAV dans la fratrie [10, 1 1], Ce trouble de 
la conduction cardiaque foetal est le plus souvent 
decouvert entre 20 et 24 SA au cours dune echo- 
graphie systematique ou du fait de la decouverte 
dune bradycardie foetale a l'auscultation. II est 
le plus souvent complet et irreversible, parfois du 
premier ou second degre ou spontanement rever- 
sible [12]. La mortalite est evaluee a 17 %, dont un 
tiers in utero [10]. La presence dune anasarque 
ou dune fibroelastose endomyocardique est un 
facteur de risque de deces. Soixante pour cent des 
enfants atteints necessitent l'implantation d'un 
pacemaker au cours de la periode neonatale [10]. 
Des fibroelastoses endomyocardiques sans BAV 
associe ont egalement ete rapportees. Leur pronos- 
tic est bon a moyen terme en l'absence d'atteinte 
etendue du ventricule gauche [13] et la corticothe- 
rapie ne semble pas efficace [13, 14]. Cette fibroe- 
lastose endomyocardique est possiblement un 
element determinant dans la survenue de cardio- 
myopathies tardives chez certains enfants issus 
de meres avec anticorps anti-SSA [11, 15]. Comme 
pour le BAV, la fibroelastose endomyocardique 
peut etre le motif de decouverte des anticorps chez 
la mere, quelle soit symptomatique ou non. 

D'autres manifestations sont decrites : l'atteinte 
cutanee du lupus neonatal touche generalement 
les zones photoexposees, l'atteinte peri-oculaire 
etant frequente. Les lesions guerissent spontane- 
ment sans sequelles dans les trois quarts des cas 
ou laissent un trouble de la pigmentation. 

II existe exceptionnellement des manifestations 
hematologiques, hepatiques et neurologiques. 
Un observatoire fran^ais des lupus neonataux a 
ete institue sous l'egide de la Societe Nationale 
Fran^aise de Medecine Interne (contact : nathalie. 
costedoat@gmail.com). 

Conduite a tenir pratique 

Le suivi de la grossesse doit etre multidiscipli- 
naire. II comporte une evaluation clinique, bio- 
logique et echographique reguliere (tableau 2.2). 
Cette surveillance est generalement mensuelle 
voire plus rapprochee en fin de grossesse. 


Tableau 2.2. Surveillance d'une grossesse 
lupique. 


Clinique 

Poids, PA, BU +++ 

HTA : PAS >140 ou PAD> 90 mmHg 

Articulations 

Lesions cutanees 

Ulcerations buccales 

Alopecie 

CEdemes des membres inferieurs 

Douleurs thoraciques, barre 
epigastrique 

Cephalees, acouphenes, phosphenes 

Biologie 

NFS plaquettes 

Creatininemie 

Uricemie 

Transaminases 

Haptoglobine 

Proteinurie 

C3 (voire CH50, C4) 

Anticorps anti-ADN 

Glycemie en particulier si corticotherapie 

Echographie 

Echographie foetale trimestrielle 

Si anticorps antiphospholipides ou 
autre situation a risque de RCIU ou de 
pre-edampsie : doppler uterin a 20 SA a 
repeter mensuellement si anomalie 

Si anticorps anti-SSA : echographie 
cardiaque foetale tous les 15 jours 
entre 16 et 24 SA (toutes les semaines 
si antecedents de BAV ou autre 
manifestation de lupus neonatal) 



BAV : bloc auriculo-ventriculaire, C3 : fraction C3 du 
complement, PA : pression arterielle, BU : bandelette urinaire, 
HTA : hypertension arterielle, PAS : pression arterielle systolique, 
PAD : pression arterielle diastolique, RCIU : retard de croissance 
in utero, SA : semaines d'amenorrhee. 

On recherchera systematiquement des signes 
evocateurs de poussee lupique, de pre-eclampsie 
ou de syndrome HELLP. Les signes d'activite 
lupique sont parfois difficiles a reconnaitre : 
une asthenie, une alopecie, des douleurs articu- 
laires moderees, un erytheme malaire ou pal- 
maire, un syndrome du canal carpien peuvent 
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etre observes physiologiquement au cours 
dune grossesse. Des echelles d'activite du lupus 
ont ete adaptees a la situation de la grossesse 
(SLEPDAI) [16], 

Les prelevements biologiques recherchent une 
activite de la maladie lupique (hypocomplemen- 
temie, taux eleve d'anticorps anti-ADN natif) et 
des stigmates biologiques de syndrome HELLP. 
II peut etre difficile de differencier une poussee 
renale dune pre-eclampsie, ces deux complica- 
tions pouvant coexister. II est parfois necessaire 
d'aller jusqu'a la biopsie renale lorsque le stade de 
la grossesse ne permet pas d'envisager un declen- 
chement sereinement. 

La survenue dune thrombopenie doit faire 
evoquer la survenue d'un syndrome HELLP, 
d'autant plus qu'il existe une biologie anti- 
phospholipides associee. Les diagnostics dif- 
ferentiels sont nombreux (voir le chapitre 10) : 
steatose hepatique aigue gravidique, purpura- 
thrombopenique immunologique, infections, 
microangiopathie thrombotique, purpura 
thrombotique thrombocytopenique, coagulation 
intravasculaire disseminee (CIVD), medica- 
ments, carence vitaminique (B12 notamment). La 
survenue d'un purpura thrombopenique immu- 
nologique est toujours possible. La thrombope- 
nie gestationnelle est la cause la plus frequente 
de thrombopenie au cours de la grossesse mais 
reste un diagnostic d'exclusion dans le contexte 
du lupus [17]. 

La surveillance echographique repose sur les 
trois echographies trimestrielles recommandees 
en France. Une analyse de la croissance foetale et 
des dopplers ombilicaux et uterins sera realisee de 
fa^on mensuelle a partir du 4 e mois, notamment 
chez les patientes ayant une biologie antiphospho- 
lipide ou un SAPL. Des stigmates d'insuffisance 
placentaire seront recherches : diminution du 
volume du liquide amniotique, retard de crois- 
sance intra-uterin (RCIU). 

En presence d'anticorps anti-SSA et/ou 
anti-SSB, une echographie cardiaque foetale 
est actuellement proposee tous les 15 jours, 
entre 16 et 24 SA. Cette surveillance doit etre 
hebdomadaire en cas d'antecedent de BAV ou 
de lupus neonatal cutane dans la fratrie. La 
fibroelastose endomyocardique doit etre evo- 
quee devant une hyperechogenicite myocar- 
dique foetale [13]. 


Traitement 

Traitement du lupus 

Le plus souvent, on peut maintenir et adapter 
le traitement anterieur. Les patientes re<;oivent 
dans la majorite des cas de l'hydroxychloroquine, 
parfois des corticoldes dont la posologie est idea- 
lement egale ou inferieure a 10 mg/j. Lorsque l'uti- 
lisation d'un immunosuppresseur est necessaire, 
l'azathioprine est la molecule de choix. L'aspirine 
a dose antiagregante est indiquee lorsque la bio- 
logie antiphospholipides est positive, maisegale- 
ment en cas d'antecedent de glomerulonephrite 
lupique. Par extrapolation, l'aspirine est prescrite 
par certains de maniere empirique chez toutes les 
femmes lupiques enceintes. 

En cas de poussee renale lupique, les moyens 
therapeutiques sont restreints au cours de la gros- 
sesse : hydroxychloroquine, corticotherapie par 
voie intraveineuse puis orale avec une decroissance 
rapide pour minimiser le risque de complications 
et azathioprine. Cette situation survient frequem- 
ment en debut de grossesse dans des situations de 
rupture de traitement et peut faire discuter une 
interruption medicale de la grossesse. Cependant, 
dans notre experience, une nette amelioration de 
l'adhesion des patientes au traitement au cours de 
la grossesse permet generalement une issue favo- 
rable a ces grossesses a haut risque. Le recours a 
des equipes habituees a ce genre de situation nous 
parait alors indispensable. 

Presence d'un anticorps 
anti-SSA et/ou anti-SSB 

En presence d'un anticorps anti-SSA et/ou anti- 
SSB, le risque de BAV est faible et aucun traite- 
ment n'est recommande, seule une surveillance 
est conseillee. 

Le traitement curatif du BAV complet est base 
sur les corticoldes fluores qui semblent cependant 
principalement efficaces sur les BAV incomplets 
et sur la myocardite. La betamethasone est prefe- 
ree a la dexamethasone qui entrainerait un risque 
de leucomalacie periventriculaire chez l'enfant. 
En raison d'une efficacite inconstante, il est 
recommande de les arreter si aucune amelioration 
n'est objectivee compte tenu des effets secondaires 
potentiels. Les agonistes beta-adrenergiques sont 
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parfois utilises pour accelerer la frequence car- 
diaque foetale malgre une efficacite incertaine. 
La digoxine et le furosemide peuvent etre discu- 
tes lorsqu'il existe un tableau d'anasarque foetale. 
En presence dune pericardite, dune ascite, dune 
diminution de la fraction de raccourcissement, 
dune regurgitation valvulaire ou de nombreuses 
extrasystoles ventriculaires et si le terme de la 
grossesse le permet, la naissance doit etre plus 
precoce afin de proceder a l'implantation rapide 
d'un pacemaker. Une cesarienne est generalement 
programmee compte tenu de l'impossibilite du 
monitoring foetal pendant le travail. 

En prevention secondaire, differents traite- 
ments ont ete essayes sans efficacite en dehors 
de l'hydroxychloroquine qui semble diminuer le 
risque de developpement de BAV chez les enfants 
issus de fratrie avec BAV et nes de femmes ayant 
des anticorps anti-SSA/Ro ou anti-SSB/La [18]. 

Presence d'une biologic ou d'un 
syndrome des antipho spholipide s 

Voir le chapitre 10 de cet ouvrage. 

Accouchement 

L'accouchement est souvent programme aux alen- 
tours de 38 SA, voire plus tot selon les antecedents 
de la patiente et le risque de pre-eclampsie. Dans 
les situations tres calmes et en l'absence de bio- 
logie antiphospholipides, un accouchement a 
terme sans declenchement est possible. 

L'aspirine est generalement interrompue vers 
36 SA afin de permettre une analgesie peridurale 
dans de bonnes conditions (meme si sa poursuite 
n'est pas une contre -indication a ce geste) ou seu- 
lement 24 a 48 heures chez les patientes ayant un 
antecedent de thrombose arterielle ou de syn- 
drome catastrophique des antiphospholipides. 


Suivi en post-partum 

La surveillance du risque de poussee et du risque 
de syndrome HELLP doit etre poursuivie au cours 
du post-partum. 

La presence d'anticorps anti-SSA ou anti-SSB 
justifie la realisation d'un electrocardiogramme 
chez le nouveau-ne [19]. 


Concernant l'allaitement, la supplementation 
en calcium et en vitamine D doit etre systema- 
tique, en particulier en cas de traitement par hepa- 
rine de bas poids moleculaire et/ou corticoides. 
L'hydroxychloroquine peut etre poursuivie sans 
risque de complications notamment oculaires 
chez l'enfant [20]. La prise d 'anti-inf lammatoire 
non steroidien juste apres la tetee reduit son 
absorption par l'enfant [3, 21]. L'aspirine peut etre 
utilisee a dose antiagregante [3, 21]. Malgre un 
passage faible des corticoides dans le lait mater- 
nel, il est recommande d'espacer l'allaitement de 
3 a 4 heures apres la prise maternelle lorsque la 
posologie est superieure a 50 mg/j [3, 21]. Concer- 
nant les antivitamines K, seule la coumadine est 
autorisee sous reserve de l'administration regu- 
liere de vitamine K chez le nourrisson a raison 
de 2 mg par semaine par voie orale [21]. L'allaite- 
ment n'est pas recommande lors des traitements 
par immunosuppresseurs compte tenu du peu 
de donnees disponibles et du risque de depletion 
lymphocytaire chez l'enfant [21]. Concernant plus 
particulierement l'azathioprine, il n'y a pas de 
consensus, mais l'allaitement sous ce traitement 
est de plus en plus frequemment autorise [21]. 
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2.2. Grossesse et syndrome des antiphospholipides 

N. Costedoat-Chalumeau, G. Guettrot-Imbert, V. Le Guern, 

O. Picone, J.-E. Kahn 


Points cles 


■ II n'est pas justifie de rechercher une bio- 
logie antiphospholipides (APL) chez toutes 
les femmes enceintes mais necessaire chez les 
patientes ayant un lupus connu ou une ano- 
malie clinique ou biologique faisant evoquer 
un SAPL. 

■ Le taux de grossesses menees avec succes 
est actuellement superieur a 70 %. 


■ Syndrome catastrophique des antiphos- 
pholipides : thromboses multiples atteignant 
avec predilection la microcirculation condui- 
sant souvent a un tableau de defaillance 
multiviscerale. 

■ Le traitement recommande est le plus sou- 
vent une association aspirine/HBPM a dose 
preventive 
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Les criteres internationaux utilises pour definir 
le syndrome des antiphospholipides (SAPL) sont 
definis dans le tableau 2.3 [1]. 

Quand rechercher une biologie 
antiphospholipides ehez line 
femme enceinte ? 

II n'est pas justifie de rechercher une biologie 
antiphospholipides (APL) chez toutes les femmes 
enceintes : les APL sont presents chez environ 3 a 
5 % de la population feminine a des taux souvent 

Tableau 2.3. Consensus international 
sur les criteres de classification du SAPL [1], 


Criteres diniques 

1 . Thrombose vasculaire (arterielle, veineuse 
ou microcirculatoire) 

>1 episode dinique continue par I'imagerie 
ou I'histologie a I'exception des phlebites superficielies 

2. Morbidity obstetricale 

> 1 mort foetale inexpliquee d'un foetus 
morphologiquement normal a partir de 10 SA 
OU 

>1 naissance prematuree d'un nouveau-ne 
morphologiquement normal avant la 34 e semaine 
d'amenorrhee due a une pre-edampsie severe ou une 
insuffisance placentaire* 

OU 

>3 fausses couches consecutives inexpliquees avant 
10 SA, apres exclusion des causes anatomiques, 
hormonales et chromosomiques. 

Criteres biologiques 

1. Anticorps anticardiolipine IgG et/ou M, a un titre 
moyen ou eleve (> 40 GPL ou MPL ou >99 e percentile 
par une methode standardisee ELISA) 

2. Anticoagulant circulant de type lupique present dans 
le plasma selon les recommandations internationales 
(ISTH) 

3. Anticorps anti-beta2 glycoproteine 1 IgG et/ou M 
a un titre > 99 c percentile, par une methode 
standardisee ELISA. 


* L'insuffisance placentaire correspond a la presence d'un retard 
de croissance in utero, d'un oligoamnios, d'anomalies du doppler 
ombilical ou du rythme cardiaque festal. 

11 suffit d'un critere dinique et d'un critere biologique avec les 
restrictions suivantes : le critere biologique doit etre present sur 
2 examens au moins a 12 semaines d'intervalle, entre 

12 semaines et 5 ans apres I'evenement dinique. 


faibles, sans association demontree a un mauvais 
pronostic obstetrical [2], 

Sa recherche est necessaire chez les patientes 
ayant un lupus connu ou une anomalie dinique ou 
biologique faisant evoquer un SAPL. La possibility 
d'un SAPL seronegatif doit etre envisagee [3]. 

Manifestations obstetricales du 
syndrome des antiphospholipides 

Les complications maternelles sont les evene- 
ments thromboemboliques, la pre-eclampsie, 
l'eclampsie, l'hematome retroplacentaire, le 
HELLP syndrome (Hemolysis, Elevated Liver 
enzymes, Low Platelet count), le syndrome 
catastrophique des antiphospholipides (CAPS). 
Les risques foetaux sont les fausses couches 
spontanees, la mort foetale, le retard de crois- 
sance intra-uterin (RCIU) et la prematurite [4], 

Fausses couches spontanees 
precoces repetees (< 10 SA) 
et morts foetales 

En cas de trois fausses couches spontanees pre- 
coces (FCS) consecutives, 10 a 20 % des femmes 
ont une biologie APL [4]. 

Pre-eclampsie 

La positivite de la biologie APL augmente signifi- 
cativement le risque de pre-eclampsie et d'insuf- 
fisance placentaire. Le caractere precoce (des 15 a 
16 SA) ou severe de la pre-eclampsie est evocateur 
d'un SAPL [5], 

Chez des patientes ayant un SAPL thrombo- 
tique ou associe a un lupus, une HTA ou pre- 
eclampsie est observee dans 32 a 50 % des cas. 
Ce risque apparait plus faible chez les patientes 
ayant un SAPL obstetrical caracterise par des 
FCS repetees [4], 

HELLP syndrome 

L'incidence du HELLP syndrome au cours du 
SAPL est difficile a estimer. II est souvent plus pre- 
coce et plus severe [6] et peut etre un des modes de 
revelation du SAPL. 
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Retard de croissance 
intra-uterin, prematurite 

Les insuffisances placentaires avec RCIU justi- 
fiant un declenchement de l'accouchement sont 
frequemment rapportees. La prematurite est le 
plus souvent induite, avec une frequence variant 
de 32 a 65 % [4], 

Thrombose maternelle, 
syndrome catastrophique 
des antipho spholipides 

Ce syndrome est caracterise par l'apparition de 
thromboses multiples atteignant avec predilec- 
tion la microcirculation conduisant souvent a 
un tableau de defaillance multiviscerale [7]. Un 
HELLP est associe dans 53 % des cas et un infarc- 
tus placentaire dans 27 %. La mortalite maternelle 
etait de 46 % et la mortalite foetale de 54 % [7]. 
Sur 13 cas, seules quatre grossesses ont abouti a 
la naissance d'un enfant vivant sans aucun deces 
maternel [8]. 

Infertility 

II n'y a pas de lien demontre entre infertility et 
SAPL [9]. 

Facteurs pronostiques 
ob stetr icaux 

Facteurs clinique s 

Les patientes avec antecedent de thrombose, de 
mort foetale ou de prematurite liee a une insuf- 
fisance placentaire ont un risque plus eleve 
d'accidents obstetricaux que celles avec ante- 
cedents de fausses couches a repetition, ceci 
malgre l'optimisation du traitement en fonc- 
tion des risques [10-13]. Les patientes ayant un 
lupus associe sont plus a risque de complica- 
tions [10, 12, 13]. 

Les patientes ayant un SAPL obstetrical carac- 
terise par des FCS recurrentes ont habituellement 
un bon pronostic passe le l er trimestre, peu d'acci- 
dents du 2 e ou 3 e trimestre et un taux de prematu- 
rite beaucoup plus faible [10]. 


Facteurs biologiques 

La presence d'un anticoagulant circulant est un 
element de mauvais pronostic avec 39 % de com- 
plications obstetricales versus 3 % chez les patientes 
sans anticoagulant circulant [12]. La presence dune 
triple positivite APL (anticorps anti-cardiolipine + 
anticorps anti-beta2 GP1 + anticoagulant circu- 
lant) est un facteur de mauvais pronostic [13]. 

En revanche, aucun facteur predictif clinique 
ou immunologique de la morbidite ou de la mor- 
talite obstetricale ne ressort du registre europeen 
de 1000 SAPL [14]. 

Facteurs echograpliiques 

La presence d'un index de resistance utero- 
placentaire eleve et la persistance d'une incisure 
protodiastolique (notch) ont un interet pronos- 
tique dans le SAPL [11, 15, 16]. 

Traitement 

Soixante-dix pour cent des grossesses avec SAPL 
donnent lieu a la naissance d'un enfant vivant 
lorsque la prise en charge est adaptee [4, 17]. Une 
consultation preconceptionnelle est souhaitable 
afin d 'adapter les traitements et d'organiser le 
suivi multidisciplinaire precoce et par des profes- 
sionnels habitues. 

Traitement en cas d'antecedent 
deJFCS a repetition 

L'association aspirine/heparine non fractionnee 
reduit les pertes foetales, alors que les corticoides 
et les immunoglobulines intraveineuses n'ont 
pas demontre leur efficacite [18]. II n'y avait pas 
de difference entre heparine non fractionnee et 
heparine de bas poids moleculaire (HBPM) en 
association avec de l'aspirine [4]. 

L'association heparine/aspirine permet la nais- 
sance d'enfants vivants dans 74 % des cas versus 
56 % sous aspirine seule chez les patientes avec 
pertes foetales repetees et biologie APL sans lupus 
associe [19]. Dans les situations d'echec sous aspi- 
rine/heparine, Bramham et al. ont rapporte 1'inte- 
ret de l'adjonction de petites doses de corticoides 
(10 mg par jour) au cours du l er trimestre et ceci 
meme en cas de SAPL primaire [20]. 
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II a ete demontre recemment que l'hydroxychlo- 
roquine (Plaquenil*) a un role preventif dans la 
survenue de FCS [21] et peut etre ajoutee chez les 
patientes ayant un SAPL primaire avec thromboses 
recidivantes sous traitement anticoagulant [17]. 

Traitement en cas d'antecedent 
de mort fcetale, de pre-eclampsie 
ou d'hematome retroplacentaire 

La plupart des experts recommandent une associa- 
tion heparine/aspirine [17]. En pratique, chez une 
patiente ayant un SAPL avec evenements obste- 
tricaux anterieurs survenus en l'absence de traite- 
ment, nous proposons l'association aspirine/HBPM 
a dose preventive (enoxaparine-Lovenox® 0,4 mL/ 
jour). Chez une patiente qui a eu une perte foetale ou 
une autre complication obstetricale avec cette asso- 
ciation, une heparinotherapie par HBPM en deux 
injections quotidiennes peut etre proposee. Ces 
pratiques restent bien sur a adapter au cas par cas. 

Traitement en cas d'antecedent 
de thrombose 

En dehors de la grossesse, les patientes ayant un SAPL 
avec thrombose veineuse ou arterielle resolvent un 
traitement au long cours par anti-vitamine K (AVK). 
Les AVK doivent etre remplacees par les HBPM et 
l'aspirine des le debut de grossesse, du fait du risque 
important d'embryopathie [22]. 

Lenoxaparine est la molecule la plus souvent 
utilisee en France. L'objectif est 1'obtention dune 
activite anti-Xa efficace (entre 0,7 et 1 UI/mL de 
plasma). Pour simplifier le traitement, certains 
remplacent lenoxaparine a dose curative par la tin- 
zaparine (Innohep®) ou la nadroparine (Fraxodi®). 

Traitement chez les femmes ayant 
nne biologic antiphospholipides 
isolee 

II n'y a pas d'etude randomisee sur l'aspirine chez 
les femmes asymptomatiques et sans antecedent 
obstetrical ou thrombotique particulier ayant des 
APL persistants. Si cette biologie est decouverte 
chez une patiente ayant un lupus systemique, l'as- 
pirine parait justifiee [17]. L'hydroxychloroquine, 
maintenue au cours de la grossesse pour prevenir 
le risque de poussees de lupus, a egalement l'inte- 
ret d'avoir un effet antithrombotique [17, 23]. 


Enfin, dans les situations plus complexes (age 
maternel avance ou grossesse difficilement obte- 
nue par aide medicale a la procreation), les thera- 
peutiques proposees sont discutees au cas par cas. 

Gestion du peri-partum 
en cas de SAPL thromb o tique 

L'accouchement est programme aux alentours de 
38 SA. L'aspirine est generalement interrompue 
entre 36 et 37 SA pour permettre une analgesie 
peridurale dans de bonnes conditions. 

Nous avons observe des tableaux de CAPS dans 
la periode d'arret de l'aspirine, notamment chez 
des patientes ayant un SAPL avec antecedent de 
thrombose arterielle voire veineuse, ce qui nous 
conduit a limiter au maximum 1 'arret de l'aspirine 
chez ces patientes. 

L'heparine doit etre uniquement suspendue 
pour l'accouchement et reprise aussitot apres en 
raison de risque thrombotique du post-partum. 
Un relais par heparine non fractionnee en fin de 
grossesse permet de raccourcir la fenetre d'arret 
de l'anticoagulation [24]. La duree de cette fenetre 
therapeutique va dependre du niveau de risque, 
done du type d'antecedents thrombotiques. 

En post-partum, les patientes ayant une indica- 
tion aux anticoagulants au long cours sont traitees 
par HBPM a dose curative puis, assez rapidement, 
par AVK. La fluindione (Previscan®) est contre- 
indiquee, mais l'allaitement sous warfarine (Cou- 
madine®) ou acenocoumarol (Sintrom*) est possible, 
sous reserve d'un apport regulier de vitamine K 
chez l'enfant (2 mg par voie orale par semaine) [22]. 

Pour les patientes n'ayant pas d'indication a une 
anticoagulation prolongee (SAPL avec manifesta- 
tions obstetricales seules), une HBPM preventive est 
prescrite au cours des 6 semaines du post-partum 
[17]. II est habituellement propose ensuite la pour- 
suite d'un traitement par faibles doses d'aspirine en 
prevention du risque thrombotique [2, 17, 25]. 


S urvei l lance 

Le suivi de ces grossesses a risque repose sur une 
prise en charge multidisciplinaire, associant obs- 
tetricien, medecin interniste ou rhumatologue, et 
anesthesiste. Un suivi mensuel est justifie, plus 
rapproche en fin de grossesse [17]. 
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Tableau 2.4. Proposition de prise en charge des grossesses avec biologie antiphospholipides 
ou syndrome des antiphospholipides. 


Biologie APL 

ATCD 

obstetricaux 

ATCD de 
thrombose 

Traitement pendant 
la grossesse 

Post-partum 

Oui 

Non 

Non 

Aspirine seule 

HBPM a dose preventive 
(4 a 6 semaines) 

Oui 

Oui 

Non 

Aspirine + HBPM a dose 
preventive* 

HBPM a dose preventive 
(4 a 6 semaines) 

Oui 

Oui ou non 

Oui 

Aspirine + HBPM (curative)** 

Poursuite HBPM avec relais 
AVK par warfarine*** 


* Par exemple : enoxaparine (Lovenox®) 0,4 mL par jour. 

** Dans le cas particulier de patientes qui ont un SAPL avec antecedent de thrombose mais ne relevant pas d'un traitement a vie 
(thrombose ancienne, distale ou avec un facteur declenchant qui n'est plus present), il est possible de donner une dose d'enoxaparine 
a une posologie moins forte. L'enoxaparine ou la tinzaparine (Innohep®) sont utilisables, par exemple. 

*** L'allaitement sous warfarine (Coumadine®) ou acenocoumarol (Sintrom®) est possible, (avec apport de vitamine K chez I'enfant 
2 mg par semaine). La fluindione (Previscan®) est contre-indiquee. 

ATCD : antecedents, HBPM : heparine de bas poids moleculaire. 


Le traitement par HBPM ne necessite plus de sur- 
veillance des plaquettes selon les recommandations 
de l'Afssaps en 2009 [26]. Si une HBPM est utilisee 
a dose curative, l'activite anti-Xa peut etre surveil- 
lee en vue d'adapter les doses [27]. Les echographies 
avec doppler sont generalement realisees tous les 
mois a partir de 4 mois, en rappelant que l'anoma- 
lie du doppler uterin du 2 e trimestre est un element 
predictif important d'accidents obstetricaux. 


Conclusion 

Le taux de grossesses menees avec succes est 
actuellement superieur a 70 %. Cette amelioration 
du pronostic s'explique par une amelioration glo- 
bale des connaissances de la pathologie par les dif- 
ferents intervenants, une meilleure anticipation 
(consultation preconceptionnelle) et une prise 
en charge multidisciplinaire de ces grossesses a 
risque et un traitement reposant sur l'association 
aspirine/heparine (tableau 2.4). 
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2.3. Polyarthrite rhumatoi’de et syndrome 
de Gougerot- Sjogren 

S. Nedellec, R. Fior 


Points forts 


■ Maladie systemique auto-immune qui se 
traduit le plus frequemment par des rhuma- 
tismes inflammatoires chroniques. 

■ L'activite de la maladie et I'ef f icacite de la 
prise en charge sont jugees par des elements 
cliniques, par I'intensite du syndrome inflam- 


matoire biologique et par des elements 
radiologiques. 

■ La probability de poussee inflammatoire 
de la PR est multipliee par deux dans le post- 
partum dans les 24 premiers mois compare 
aux 24 mois suivants. 
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Polyarthrite rhumatoide 


Donnees generales 

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie 
systemique auto-immune a forte predominance 
feminine, qui se traduit le plus frequemment par 
des rhumatismes inflammatoires chroniques, 
avec une prevalence de 0,2 a 1 % [1, 2], Meme si 
elle debute le plus souvent en perimenopause, la 
PR peut survenir a tout age. Une predisposition 
genetique en relation avec le systeme HLA et des 
facteurs environnementaux sont evoques dans le 
declenchement de la maladie [3]. 

Les principaux symptomes de la PR sont une 
oligo- ou une polyarthrite predominant en distal, 
symetrique, d'apparition progressive, avec une 
synovite et des douleurs d'horaire inflammatoire. 
En dehors des nodosites sous-cutanees (nodules 
rhumatoides) et du syndrome de Gougerot- 
Sjogren (SGS) qui peut s'associer, les manifesta- 
tions extra-articulaires sont rares. Un syndrome 
inflammatoire biologique est souvent present. Au 
plan immunologique, la presence de facteurs rhu- 
matoides (non specifiques), mais surtout d'anti- 
corps anticitrulline (anti-CCP) dont la specificity 
est meilleure, confirment la «PR seropositive ». 
Les therapeutiques visent a soulager les douleurs 
(antalgiques, AINS, corticoides, infiltrations) et a 
ralentir la destruction articulaire et les deforma- 
tions par un traitement de fond (methotrexate, 
leflunomide, anti-TNFa). Plusieurs de ces thera- 
peutiques ne sont pas compatibles avec la gros- 
sesse, justifiant une prise en charge conjointe 
medicale et obstetricale avant la grossesse. 

Un role hormonal dans l'apparition et revo- 
lution de la maladie est incontestable. En effet, 
les hormones sexuelles feminines steroidiennes 
sont d'importants immunomodulateurs et 
participent a l'apparition de pathologies auto- 
immunes, lesquelles se manifestent bien souvent 
apres la puberte [4, 5]. Aussi, les modifications 
hormonales et immunologiques de la grossesse 
et du post-partum influencent ces pathologies 
[6, 7]. La progesterone favorise la stabilisation 
de la PR [8] et les cellules immunitaires sont 
moins actives pendant la grossesse pour favori- 
ser la tolerance du foetus « semi-allogenique » [9], 


En revanche, la probability de poussee inflam- 
matoire de la PR est multipliee par deux dans le 
post-partum dans les 24 premiers mois compare 
aux 24 mois suivants [10]. 

L'activite de la maladie et l'efficacite de la prise 
en charge sont jugees par des elements cliniques, 
par l'intensite du syndrome inflammatoire bio- 
logique et par des elements radiologiques. Divers 
scores d'activite existent dont le DAS ( Disease 
Activity Score). 


Impact de la PR sur la grossesse 
(figure 2.1) 

La polyarthrite rhumatoide a un meilleur pronostic 
obstetrical que les autres maladies auto-immunes 
comme lesyndrome des antiphospholipides 
(SAPL) ou le lupus [11]. 

Comme pour toutes les pathologies auto- 
immunes Tissue de grossesse depend de plusieurs 
parametres : 

• l'activite de la pathologie au moment de la 
conception; 

• la severite de Tatteinte des organes en rapport 
avec la pathologie auto-immune ; 

• le type d 'anticorps circulants ; 

• le traitement. 

II a ete rapporte un risque accru d'infertilite. Dans 
une recente etude danoise, les femmes ayant une PR 
ont plus souvent eu recours a un traitement d'infer- 
tilite (9,8 % versus 7,6 % dans le groupe controle), 
avec 15 % de grossesse dans les 12 mois versus 25 % 
dans le groupe controle [12]. Divers facteurs ont ete 
evoques : une dysfonction ovulatoire, Tendome- 
triose qui serait plus frequente en cas de PR asso- 
ciee au syndrome de Gougerot- Sjogren [13, 14], une 
alteration des cytokines (IL-6, TNF) et des cellules 
T regulatrices [15, 16], une inhibition de Tovulation 
due aux AINS [17]. 

Le nombre d'enfants au cours de la vie est dimi- 
nuechez ces femmes ayant une PR par rapport a 
la population generale [18]. Toutefois, il s'agit plus 
d'un choix personnel que de causes organiques. 
Dans une etude retrospective interrogeant un 
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Figure 2.1. Polyarthrite rhumatoi'de et projet de grossesse. 


grand nombre de patientes atteintes de PR [19], 
plus de la moitie a limite le nombre d'enfants 
par peur de ne pas etre capable de sen occuper, 
37 % rapportent une mefiance quant aux pos- 
sibles effets secondaires de leur traitementet 
17 % craignent que leur enfant developpe une PR. 

Le pronostic obstetrical est bon globalement. 
Dans la plupart des cohortes, il n'y a pas d'aug- 
mentation des fausses couches ou pertes foetales 
[11, 20, 21]. Certaines etudes ont mis en evidence 
une petite augmentation de RCIU [20, 22] en 
relation avec une maladie active a la concep- 
tion. Une hypothese tres interessante incrimine 
l'influence des cytokines circulantes dans la 
croissance foetale [23]. Une PR active en debut de 


grossesse est associee a un taux eleve de cytokines 
pro-inflammatoires dans la circulation mater- 
nelle, contrairement a une grossesse normale. 
Plus le taux d'IL-6 est eleve au premier trimestre, 
plus le poids moyen a la naissance (ajuste pour le 
terme et le sexe) est faible, meme apres regression 
logistique ajustant sur des facteurs confondants. 
II n'a pas ete montre de relation avec le taux de 
TNFa au l er trimestre. A l'inverse, une elevation 
de la cytokine anti-inflammatoire IL-10 est asso- 
cieea une augmentation du poids de naissance. 
Ces cytokines influenceraient la placentation, et 
done lacroissance foetaleen agissant sur des fac- 
teurs de croissance placentaires (P1GF, VEGF) et 
sur la degradation de la matrice extracellulaire. 
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II a ete aussi mis en evidence une legere aug- 
mentation significative du risque d'accouchement 
premature compris entre 1,8 et 3 dans certaines 
etudes, non confirmee par d'autres [20, 21, 24]. 

II n'y a pas d'augmentation significative du taux 
de cesarienne, meme si l'indication est parfois 
posee en raison de douleurs et d'atteinte des arti- 
culations sacro-iliaques. 

La prise en charge de la PR, comme des autres 
pathologies auto-immunes rhumatismales, s'est 
nettement amelioree grace aux nouvelles thera- 
peutiques, permettant d'assurer une stability de 
la maladie des la conception et de mener une 
grossesse avec un bon pronostic [25]. 

Impact de la grossesse sur la PR 


Pour les patientes atteintes de PR, en regie 
generale, la grossesse est associee a une amelio- 
ration des symptdmes (moins de douleurs arti- 
culaires et d'incapacite fonctionnelle evaluees 
par le score DAS), sauf si la conception a debute 
sur une pathologie active et non stable [6]. 


L'amelioration est de l'ordre de 50 a 80 % [26]. 
Deux etudes prospectives incluant plus dune 
centaine de grossesses chacune trouvent une ame- 
lioration chez 62 % des patientes pour l'une [21], 
dont 16 % de remission complete et chez 48 % des 
patientes pour l'autre [27], dont 27 % de remission 
complete. Cette amelioration n'est pas correlee 
a un changement de taux des anticorps (anti- 
CCP et facteurs rhumatoides), mais les patientes 
sero-negatives presentent plus d 'amelioration des 
symptdmes pendant la grossesse comparee aux 
patientes positives pour l'un ou l'autre des anti- 
corps [28]. 

La reponse immunitaire dans la PR est de type 
Thl (lymphocytes T helpers 1) ce qui engendre la 
production de cytokines pro-inflammatoires. Or, la 
grossesse favorise la reponse immunitaire Th2 avec 
augmentation de la production de cytokines anti- 
inflammatoires (IL-4 et IL-10) [29, 30], participant 
ainsi a l'amelioration des symptdmes. Ce switch 


Thl/Th2 est correle a ('augmentation des hormones 
steroides pendant la grossesse [8, 11] et du PIBF 
« immuno-modulatory protein progesterone-induced 
blocking factor* qui est induit par la progesterone 
[31]. Quant a l'cestradiol, il permet aux cellules 
immunitaires T d'augmenter la secretion d'interfe- 
ron gamma et d'IL-10 et de diminuer la secretion 
de TNFa et TNF8, contribuant aussi a cet effet anti- 
inflammatoire. 

Un probable role genetique participe a l'ame- 
lioration des symptdmes en cours de grossesse 
en plus des roles immunitaires et hormonaux. 
En effet, en cours de grossesse, il a ete montre 
un phenomene de regulation de genes codant 
notamment pour l'adipocytokine et contri- 
buant a une amelioration temporaire des symp- 
tdmes car un phenomene inverse s'observe dans 
le post-partum avec une reactivation de ces 
genes [32]. 


Avis preconceptionnel 

La programmation de la grossesse permet d'ame- 

liorer la prise en charge : 

• en evaluant 1'activite de la maladie et son degre 
de severite ; 

• en adaptant le traitement si besoin avec des 
molecules non contre-indiquees pendant la 
grossesse; 

• en informant la patiente des risques obstetri- 
caux encourus et des evolutions possibles de sa 
pathologie. 


Il faut realiser ou completer le bilan auto- 
immun, avec la recherche d'anticorps anti- 
SSA/anti-SSB, qui peuvent etre presents en cas 
de syndrome de Gougerot- Sjogren qui est 
associe a 15 % des PR [11]. 


Une priorite est d'arreter les molecules a morbi- 
dite foetale potentielle et de les remplacer si neces- 
saire et si possible. 

• Concernant le traitement antalgique, les AINS 
sont contre-indiques contrairement au parace- 
tamol et aux opio'ides. 
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• Concernant le traitement immunomodulateur, 
les corticosteroides sont utilisables a faible dose 
(< 15-20 mg/j), avec une reserve aux doses plus 
elevees en raison deventuels risques d'accouche- 
ment premature et de fente labio-palatine [33]. 

• Parmi les traitements de fond (DMARD : 
disease modifying anti-rheumatic drugs), l'hy- 
droxychloroquine, la sulfasalazine avec une 
supplementation en acide folique, l'azathio- 
prine < 2 mg/kg/j et la ciclosporine peuvent etre 
utilises en cours de grossesse. 

• Les molecules contre-indiquees pour leur effet 
teratogene sont le cyclophosphamide, le metho- 
trexate, le leflunomide et le mycophenolate 
mofetil. 

• L'utilisation des anti-TNFa reste controversee 
[34]; elle est possible apres avoir envisage les 
autres possibility therapeutiques et en conside- 
rant le risque accru d'infections materno-foetales. 

• Les donnees sont insuffisantes pour l'immuno- 
therapie par anti-CD20. 

Le pronostic de grossesse est d'autant meilleur 
que la conception a lieu sur une maladie stable et 
inactive depuis 6 mois et que la prise en charge est 
multidisciplinaire [27, 35]. 

En conclusion, debuter une grossesse avec une 
maladie non active ameliore le pronostic de la 
grossesse et reduit le risque de poussee inflam- 
matoire dans le post-partum [27], II est done 
preferable de poursuivre le traitement de fond 
jusqua la conception, voire meme en cours de 
grossesse en l'absence de contre-indication. 

Sum et traitement pendant 

la grossesse 

Dans la plupart des cas, le pronostic est bon avec 
un suivi conjoint obstetricien/rhumatologue ou 
interniste. 

La surveillance sera adaptee a revolution de la 
grossesse. En raison du risque un peu accru de 
RCIU, on preconise des dopplers et des echogra- 
phies intermediates de croissance foetale vers 28 et 
36 SA en plus des trois echographies usuelles. En 
cas de PR associee a une maladie avec anticorps 
anti-SSA/SSB, des echographies cardiaques foetales 
hebdomadaires sont rajoutees de 16 a 26 SA. 


II est indispensable de soulager les douleurs. Le 
traitement immunomodulateur sera poursuivi s'il 
est necessaire et non contre-indique. Une cortico- 
therapie quotidienne a faible dose est volontiers 
poursuivie ou instauree avec un rapport benefice/ 
risque en faveur dune stability de la maladie sans 
consequence morbide sur la grossesse. 

L'accouchement par voie basse n'est pas contre- 
indique, mais une cesarienne sera discutee en cas 
d'atteinte importante des articulations sacro-iliaques. 


Post-partum 

Le post-partum est une periode a risque car il 
existe dune part un risque de developper une PR 
[36] surtout dans la premiere annee (X 2 a 3 en 
moyenne selon les etudes), et d'autre part un 
risque accru de reactivation de la maladie. 

La poussee inflammatoire articulaire dans le 
post-partum s'explique par la chute brutale de la 
progesterone et des oestrogenes et la diminution du 
nombre des cellules T regulatrices [6], avec switch 
inverse Th2/Thl a dominante pro-inflammatoire. 

Par ailleurs, la prolactine a un role pro- 
inflammatoire en interferant avec les cellules immu- 
nitaires B par un effet stimulant, ce qui entraine une 
augmentation de la synthese d'immunoglobulines, 
de cytokines et d'autoanticorps [37]. D'ailleurs, l'al- 
laitement augmente le risque de developper une PR 
dans l'annee [6, 38]. L'allaitement sera contre-indique 
en cas de traitement de fond non compatible. 

Une grande etude prospective, la PARA study 
(Pregnancy-Induced Amelioration of Rheuma- 
toid Arthritis Study) [39] a mis en evidence une 
PR moins active dans le post-partum chez les 
patientes traitees par glucocorticoides pendant la 
grossesse et dont les recepteurs avaient augmente 
leur sensibilite aux glucocorticoides (groupe 
GC-S) en comparaison aux patientes dont les 
recepteurs aux glucocorticoides avaient diminue 
leur sensibilite (groupe GC-I). Cette difference 
netait pas observee chez les patientes qui n'avaient 
pas requ de glucocorticoides pendant la grossesse. 

Avant la consultation post-natale avec l'obs- 
tetricien 4 a 6 semaines apres l'accouchement, 
une consultation avec le specialiste de la mala- 
die doit etre organisee proche de l'accouche- 
ment pour reprendre ou adapter un traitement 
de fond. 
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Syndrome de Gougerot-Sjogren 


Points forts 


■ Le SGS entraine une degenerescence pro- 
gressive des glandes exocrines responsable 
d'un assechement des muqueuses et des 
conjonctives. 

■ La biopsie des glandes salivaires accessoires 
est necessaire au diagnostic. 

■ Le pronostic de la grossesse depend de 
I'existence ou non d'anticorps anti-SSA et 
anti-SSB. 


Donnees generates 

Le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) fait 
partie, avec la polyarthrite rhumatoide, des 
affections auto-immunes les plus frequentes. 
II survient generalement autour de la meno- 
pause, mais les premiers symptomes sont plus 
precoces dans la moitie des cas. Le sex-ratio est 
de 9 F/1H [1], 

Sa prevalence en Europe est de 0,7 a 1,5 % en 
considerant aussi les formes secondaires [2]. 

II est primaire lorsqu'il est isole, et secondaire 
s'il est associe a une autre maladie auto-immune 
dont la PR, le lupus, la sclerodermie, la cirrhose 
biliaire primitive, la thyroidite auto-immune. 

L'origine de la maladie est mal connue, faisant 
intervenir une predisposition genetique et des 
facteurs environnementaux (virus, stress). Les 
etudes sur la microchimerisme foetale restent 
contradictoires. 

Le SGS est une epithelite auto-immune, non 
specifique d'organe, mais entrainant preferen- 
tiellement une degenerescence progressive des 
glandes exocrines (salivaires et lacrymales en 
premier lieu), responsable d'un assechement des 
muqueuses et des conjonctives. Les principaux 
symptomes sont caracterises par : 

• une xerophtalmie, avec sensation de sable dans 
les yeux ou larmoiement, parfois compliquee 
dune keratoconjonctivite seche; 

• une xerostomie (bouche seche), un gonfle- 
ment des glandes salivaires (parotides, sous- 
maxillaires) ; 


• une secheresse vaginale, une xerose cutanee 
diffuse, une secheresse des voies aeriennes 
superieures (nez, trachee, bronches) ; 

• une asthenie tres frequente, des arthralgies ou 
arthrites, une enthesopathie, un Raynaud ; 

• plus rarement : une insuffisance renale [2], une 
pneumopathie interstitielle, un purpura ou une 
symptomatologie neurologique surtout periphe- 
rique [3]. 

La complication la plus redoutee est le lym- 
phome malin non hodgkinien, avec une proli- 
feration de lymphocytes B provenant de la zone 
marginale des muqueuses. 

Les tests objectifs mettent en evidence l'atteinte 
oculaire ou buccale : 

• le test de Schirmer, realise par l'ophtalmologiste 
permet d'objectiver la production de liquide 
lacrymal ; 

• la scintigraphie des glandes salivaires et la 
sialographie parotidienne sont peu utilisees ; 

• la biopsie des glandes salivaires accessoires est 
fondamentale au diagnostic et permet de quan- 
tifier l'infiltrat lymphocytaire des glandes sali- 
vaires accessoires. 

Au plan immunologique, on retrouve des fac- 
teurs rhumatoldes de fa^on aussi frequente que 
dans la PR. Les anticorps anti-nucleaires (AAN ou 
FAN) sont retrouves dans la majorite des cas de 
SGS avec une specificite SSA (Ro) et/ou SSB (La) 
le plus souvent. La presence seule de ces anticorps 
ne suffit pas a porter le diagnostic de SGS, car ils 
peuvent etre retrouves dans le lupus et d'autres 
maladies, voire sans aucun symptome de maladie 
auto-immune [4]. 

Au plan biologique, une leucopenie, une lympho- 
penie et une thrombopenie sont frequentes. L'aug- 
mentation des gammaglobulines, une gammapa- 
thie monoclonale ou une cryoglobuline sont des 
anomalies classiques mais non specifiques. 

Le traitement est principalement symptoma- 
tique et comprend des larmes artificielles et des 
derives de la pilocarpine ou autre sialagogue pour 
tenter d'augmenter la production salivaire. En cas 
d'arthralgies, l'hydroxychoroquine (Plaquenil*) 
ou le methotrexate peuvent etre prescrits. Une 
corticotherapie et des immunosuppresseurs sont 
parfois justifies. 
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Figure 2.2. Prise en charge du syndrome de Gougerot-Sjogren. 


Impact du syndrome 
de Gougerot-Sjogren 
sur la grossesse (figure 2.2) 

On ne retrouve pas de diminution de la fertilite 
meme si la qualite de vie sexuelle est alteree par 
des dyspareunies secondaires a la secheresse 
vaginale. 


En cas de syndrome de Gougerot-Sjogren pri- 
maire a anticorps negatifs, il n'y a aucun effet 
sur la grossesse. 

S'il est secondaire, c'est la maladie causale qui en 
fera le pronostic obstetrical. 


Le pronostic de la grossesse depend surtout de 
l'existence ou non d'anticorps anti-SSA et anti- 
SSB (les anti-SSB ne sont retrouves que si les anti- 
SSA sont presents). 

Leur role pathogene sur les tissus conducteurs 
cardiaques du foetus peut etre responsable d'un bloc 
auriculo-ventriculaire congenital (BAV eg) definitif 
complet ou partiel par fixation des anticorps aux 
myocytes cardiaques entrainant une secretion de 
marqueurs pro-inflammatoires et induisant une 
fibrose du noeud auriculo-ventriculaire [5], II appa- 
rait entre 20 et 24 SA en general. Son incidence est 
de 1 a 2 % en cas d'anti-SSA chez une patiente ayant 
une connectivite [6], plus elevee si le taux d'anti- 
SSA est eleve ou en cas d'antecedent de BAV eg 
chez un premier enfant, ou le risque de recurrence 
est alors de 15 a 20 % [7]. Les anticorps anti-SSA 
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sont principalement retrouves dans le SGS ou les 
connectivites indifferenciees, moins souvent dans 
le lupus, mais ils sont parfois decouverts devant un 
BAV eg sans aucun symptome maternel. 

Le BAV eg est associe a une mortality neona- 
tale importante d'environ 20 % [8]. II peut etre 
responsable d'anasarque foeto-placentaire par 
insuffisance cardiaque, de myocardite, de bradya- 
rythmie et de mort foetale. 

L'autre complication due au passage transpla- 
centaire des anti-SSA et/ou SSB, qui peut etre asso- 
cie ou non au BAV eg, est le lupus neonatal qui peut 
apparaitre au stade foetal et jusqu'a 6 semaines 
apres la naissance [9] et meme parfois a quelques 
mois de vie. Cette affection auto-immune acquise, 
passive, regresse spontanement avec la dispari- 
tion des anticorps maternels. Une predisposition 
feminine est notee dans certaines etudes. Elle se 
caracterise par une atteinte cutanee chez 40 % des 
nourrissons (macules ou papules erythemateuses 
arrondies photosensibles au niveau de la region 
peri-orbitaire, du corps ou du cuir chevelu, et sen- 
sibles aux dermocortico'ides), une atteinte hepa- 
tique chez 9 % (cholestase ou cytolyse benignes, 
plus rarement insuffisance hepato-cellulaire in 
utero ou neonatale pouvant conduire au deces), ou 
une atteinte hematologique (anemie hemolytique a 
Coombs positif, neutropenie, thrombopenie) [10]. 

Les meres des enfants ayant un lupus neonatal 
sont souvent symptomatiques, avec une patholo- 
gie plus severe proche du lupus systemique, meme 
si 13 a 25 % restent asymptomatiques [10]. 

Par ailleurs, il a ete mis en evidence chez les 
patientes atteintes du SGS [11], une augmentation 
du risque de fausse couche spontanee et de perte 
foetale avec un RR de 2, sans relation avec la pre- 
sence d'anti-SSA/SSB. Ces resultats n'ont pas ete 
confirmes sur une etude recente [12], laquelle a 
mis en evidence plutot une augmentation legere 
des petits poids de naissance sans augmentation 
de la prematurite. 

Impact de la grossesse sur 
le syndrome de Goiigerot-Sjogren 

La grossesse ne provoque aucun effet sur un SGS 
primaire. Elle peut reveler la maladie (ou un anti- 
SSA/SSB) jusque-la pauci ou asymptomatique, 
par un BAV eg ou un lupus neonatal. 


En cas de SGS secondaire, la grossesse aura ten- 
dance a ameliorer les symptomes de la maladie 
en cas de polyarthrite rhumatoide, et a l'inverse, 
d'augmenter le risque de poussee en cas de lupus 
systemique associe [13, 14]. 

Avis preconceptionnel 

II permet de faire le point sur la maladie associee 
en cas de SGS secondaire et de programmer la 
grossesse avec une maladie auto-immune stable 
pour optimiser le pronostic obstetrical et limiter 
le risque de poussee. 

La recherche d'anticorps anti-SSA et anti-SSB 
est indispensable afin d'informer la femme du 
risque de BAV eg et de lupus neonatal. On presen- 
tera les modalites de surveillance en fonction des 
elements pronostiques. 

Enfin, on arretera et remplacera si possible 
les molecules contre-indiquees pendant la gros- 
sesse. La pilocarpine est contre-indiquee car elle 
presente un effet teratogene. Pour les immuno- 
suppresseurs, il sera necessaire de reevaluer l'in- 
dication du traitement et de choisir si besoin les 
molecules les plus efficaces et les plus evaluees en 
cours de grossesse. 

Suivi de grossesse 

On preconisera un suivi standard en cas de SGS 
primaire isole. 

Le suivi sera adapte a revolution de la grossesse 
et de la pathologie auto-immune associee en cas de 
SGS secondaire, avec une collaboration obstetri- 
cien/interniste ou rhumatologue. On conseille des 
echographies supplementaires de croissance foetale 
vers 28 et 36 SA du fait du risque legerement aug- 
ments de RCIU retrouve dans certaines etudes. 

En cas d'anticorps anti-SSA et/ou SSB positifs, 
la surveillance par echographie cardiaque foetale 
est hebdomadaire de 16 a 26 SA. En cas d'appa- 
rition d'un BAV, une corticotherapie par betame- 
thasone est prescrite apres consultation cardio- 
pediatrique. Le traitement in utero est cependant 
peu efficace, d'oii l'interet d'un diagnostic precoce 
au stade du BAV incomplet. Des echanges plasma- 
tiques peuvent etre discutes. L'accouchement est 
programme en maternite de niveau III, avec une 
prise en charge neonatale immediate. 
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La pose d'un pace maker a la naissance est par- 
fois indispensable en cas de BAV complet avec une 
survie a 3 ans de 80 % [15]. 

En cas dATCD de BAV eg chez un premier 
enfant, il n'y a pas de consensus pour un traite- 
ment preventif. Les immunoglobulines par voie 
intraveineuse n'ont pas montre leur efficacite [16]. 
Une corticotherapie (10 a 20 mg /j de prednisone) 
des le debut de grossesse sera discutee [10, 17]. Le 
benefice de l'hydroxyehloroquine a ete clairement 
demontre comme diminuant le risque de recur- 
rence de manifestations cardiaques en lien avec 
ces autoanticorps [18]. 


Post-partum 

Le role pro-inflammatoire de la prolactine parti- 
cipe a l'apparition de pathologies auto-immunes 
dans le post-partum, dont le SGS. Un suivi regu- 
lier par le specialiste est a poursuivre ou a instau- 
rer en cas de decouverte de la maladie en cours de 
grossesse ou dans le post-partum. 
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2.4. Maladie de Behcet 

C. Comarmond, J. Nizard, B. Wechsler, D. Saadoun 


Points vies 


■ La grossesse ne semble pas avoir de conse- 
quence sur le profil evolutif de la maladie de 
Behcet (MB). 

■ L'incidence des poussees de MB paraft plus 
faible pendant la grossesse et le post-partum, 
en particulier chez les patientes traitees par 
colchicine. 

■ II ne semble pas exister d'augmentation 
des complications de la grossesse au cours de 
la MB. 

■ L'existence d'antecedents de thrombose 
veineuse doit inciter a une surveillance rap- 
prochee. 

■ Les precautions medicales en peripartum 
sont similaires a celles proposees pour la plu- 
part des maladies inflammatoires chroniques. 

Presentation de la pathologic 

La maladie de Behqetest une vascularite syste- 
mique pouvant atteindre les vaisseaux arteriels 
et/ou veineux de differents calibres. Elle est carac- 
terisee par un spectre clinique large incluant des 
ulcerations buccales et genitales recurrentes, des 
uveites, des manifestations vasculaires, neurolo- 
giques, articulaires, renales et gastro-intestinales 
[1-3]. Le diagnostic repose uniquement sur des 
criteres cliniques (aphtose buccale >3 reprises, 
associee a au moins deux autres criteres parmi ; 
aphtose genitale, uveite ou vascularite retinienne, 
erytheme noueux, pseudo-folliculite, hypersensi- 
bilite aux points de ponction [i.e. pathergy test]) 


car a ce jour, il n'existe pas de signe clinique ou 
biologique specifique de cette vascularite [2-4]. 
Elle est retrouvee plus frequemment au Japon et 
dans le bassin mediterraneen (ancienne Route de 
la Soie). Le HLA-B51 est associe a une augmen- 
tation de 5 a 6 fois du risque de developper la 
maladie. En revanche, il n'y a pas de demonstra- 
tion claire dune association entre la presence de 
cet allele et la severite ou l'activite de la maladie. 
Letiologie exacte de la MB reste inconnue, mais il 
semble que des facteurs genetiques et environne- 
mentaux contribuent au developpement de cette 
maladie. 

La MB confere une morbidite et une mortalite 
accrue. Les atteintes neurologiques et oculaires- 
sont les principales causes de morbidite avec un 
risque de cecite de l'ordre de 10 et 15 % a 5 ans. 
La mortalite est plus importante chez les hommes 
jeunes (<35 ans), les patients ayant une atteinte 
arterielle, et est associee au nombre de poussees 
de la maladie [5]. 

La MB peut affecter les femmes jeunes en age de 
procreer. Une grossesse peut habituellement etre 
menee a terme sans probleme en cas de MB si Ton 
respecte les tres rares contre-indications moyen- 
nant une prise en charge correcte. 

Avis preconceptionnel 
et suivi de grossesse 

Les principaux enjeux de la consultation precon- 
ceptionnelle seront de depister les rares situa- 
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Tableau 2.5. Prises en charge therapeutiques de la MB pendant la grossesse. 



Atteinte 
oculaire severe 
(BAV et/ou 
vascularite 
retinienne) 

Atteinte 
vasculaire grave 
arterielle et/ou 
veineuse 

Atteinte du 
SNC 

Thrombophlebite 

cerebrale 

Atteinte 
cutaneo- 
muqueuse 
(CM) et/ou 
articulaire (A) 

Traitements 
autorises 
pendant la 
grossesse 

Corticotherapie 
plus IFNa 
ou plus anti-TN F 
(IFX ou ADA) 
associe a AZA 

Corticotherapie 

plus AZA 
ou anti-TNF 

plus anticoagulation 
efficace (HBPM ou 
HNF) si atteinte 
veineuse ou 
antiagregant 
(aspirine a doses 
antiagregantes) si 
atteinte arterielle 

Corticotherapie 

plus AZA si 
formes peu 
severes 
plus anti-TNF 
si formes 
severes 

Corticotherapie 

plus anticoagulation 
efficace par HBPM 
ou HNF 

Colchicine 

Bains de bouche 
corticoides (CM) 

Infiltration de 
corticoides en 
intra-articulaire 
(A) 

Traitements 
contre-indiques 
pendant la 
grossesse 


AVK 

CYC 

Chirurgie vasculaire 

MTX 

CYC 

AVK 

AINS(A) 
MTX (A) 


ADA = adalimumab; AINS = anti-inflammatoires non steroi'diens; AVK = anti-vitamine K; AZA = azathioprine; BAV = baisse de I'acuite 
visuelle; CYC = cyclophosphamide; HBPM = heparine fractionnee; HNF = heparine non fractionnee; IFNa = interference; 

IFX = infliximab; IL = interleukine; iv = intraveineux; po = per os; MTX = methotrexate; SNC = systeme nerveux central; TNF = tumor 
necrosis factor. 


tions oil une grossesse est deconseillee, liees a 
des atteintesd'organe severes mettant en jeu le 
pronostic vital et/ou fonctionnel, et necessitant 
la prise d'immunosuppresseurs potentiellement 
teratogenes, et/ou d'adapter les traitements de 
fa^on a eviter toute poussee de la maladie chez la 
mere, sans etre toxique pour le foetus (tableau 2.5). 
Elle permet aussi d'expliquer au couple les risques 
potentiels pour le bebe et pour la mere, ainsi que 
les modalites du traitement et du suivi. Ces risques 
peuvent etre associes a la MB ou a son traitement. 

La grossesse ne semble pas avoir de conse- 
quence sur le profil evolutif de la MB. Neanmoins, 
la surveillance doit etre multidisciplinaire et com- 
porte une evaluation clinique, biologique et echo- 
graphique reguliere et systematique. 

Risques et consequences 
de la MB sur la grossesse 
(mere et foetus) et vice versa 

La fertilite ne semble pas modifiee au cours de 
la MB. II n'y a pas de risque embryo-foetal spe- 


cifique, excepte en cas d'antecedents de throm- 
bose veineuse oil le risque de fausse-couche et de 
cesarienne apparait augmente [6]. II est difficile 
dans ces situations d'imputer ces modifications 
uniquement a la MB, car un traitement anticoa- 
gulant influence aussi la voie d 'accouchement par 
exemple. 

La grossesse peut etre deconseillee en cas de 
defaillance viscerale, neurologique centrale ou 
cardiaque. Une grossesse doit etre decouragee en 
periode de poussee evolutive de la maladie. 

Habituellement, la grossesse n'est pas un facteur 
d'aggravation de la MB. Le taux de poussee de 
MB rapporte durant la grossesse varie entre 8 % 
et 60 % [7, 8]. Ces poussees de MB sont principa- 
lement des poussees d'aphtoses buccales et geni- 
tales. Les atteintes cutaneo-muqueuses semblent 
predominer aux 2 e et 3 e trimestres de grossesse. 
Les poussees inflammatoires oculaires repre- 
sented un tiers des poussees de la MB survenant 
au cours de la grossesse. Ces lesions oculaires 
semblent trois fois plus frequentes durant le post- 
partum que durant la grossesse. D'autres compli- 
cations severes mettant en jeu le pronostic vital, 
comme des thromboses vasculaires ou des lesions 
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du systeme nerveux central, peuvent egalement 
survenir au cours de la grossesse. Cependant, ('in- 
cidence des poussees de MB semble trois fois plus 
faible pendant la grossesse et le post-partum qu'en 
periode non obstetricale. L'amelioration de la 
MB durant la grossesse pourrait etre en lien avec 
les hormones sexuelles. Les oestrogenes ont des 
effets anti-inflammatoires en stimulant la secre- 
tion d'interleukine (IL-10) qui peut ainsi contrer 
Taction de TIL-12 et du TNFa [9], La progesterone 
peut aussi bien induire une polarisation Th2 que 
des lymphocytes T regulateurs [10]. II a ete rap- 
porte le cas dune jeune patiente qui presentait des 
poussees de MB a chaque periode premenstruelle 
[11]. La situation a pu etre amelioree apres la 
mise sous contraception orale. Ainsi, le maintien 
de taux stables d'oestrogenes et de progesterone 
durant une grossesse ou une contraception orale, 
pourrait supprimer les poussees de MB. 

Dans notre etude retrospective monocentrique, 
76 grossesses survenant chez 46 patientes ayant 
une MB et enceintes au cours de leur suivi, ou 
ayant une MB diagnostiquee lors dune grossesse, 
ont ete analysees [6]. L'age median a la premiere 
grossesse etudiee etait 28,4 (22,8-30,9) ans. La 
MB etait diagnostiquee pendant la grossesse ou 
le post-partum immediat chez 9 patientes sur 
46 (19,6 %), sans specificite des manifestations 
cliniques de la MB. Une aggravation des symp- 
tomes de MB au cours de la grossesse ou du post- 
partum (< 3 mois) etait constatee dans 27 cas sur 
76 (35,5 %). Les manifestations les plus frequentes 
lors de ces poussees comprenaient des ulcera- 
tions buccales et genitales (78,4 % et 67,6 %) et 
des poussees oculaires (32,4 %). Les poussees 
inflammatoires oculaires etaient plus frequentes 
durant le post-partum qu'au cours de la grossesse 
(50 % versus 15,8 %,p = 0,04). Cependant, les taux 
annuels de poussees de MB etaient inferieurs 
pendant les periodes de grossesse qu'en dehors 
(moyenne ± deviation standard : 0,49 ± 0,72 ver- 
sus 1,46 ± 2,42 poussee/an/patiente,p = 0,018). La 
proportion de poussees de MB en periode obste- 
tricale etait plus faible chez les patientes traitees 
par colchicine (27,9 %versus 45,4 %, p = 0,11). 

Le taux global de complications obstetricales 
etait de 15,8 % (12/76), incluant cinq fausses 
couches spontanees, trois cesariennes, un syn- 
drome HELLP, une thrombopenie immuno- 
logique et deux interruptions medicales de 


grossesse en raison de prise de medicaments 
teratogenes. II existait une association statisti- 
quement significative entre les antecedents de 
thrombose veineuse profonde au cours de la MB 
et le risque de complications obstetricales (OR 
= 7,25-IC 95 % 2,21-43,46). Parmi les 12 patientes 
qui ont presente des complications obstetricales, 
5 avaient des antecedents de complications 
thrombo-emboliques avant la grossesse. Aucun 
retentissement sur le terme, le poids de naissance 
ni le risque de deces neonatal n'a ete observe. 
Aucune MB a debut neonatal n'a ete rapportee. 

Traitement 

Le traitement actuel de la MB est guide par la 
severite de la maladie et le type d'organe atteint 
(tableau 2.5) [12]. Le traitement vise a eviter la 
survenue de lesions irreversibles, notamment 
oculaires ou neurologiques, a reduire ou sup- 
primer le nombre des poussees et a controler les 
lesions cutaneo-muqueuses et articulaires reten- 
tissant sur la qualite de vie. En dehors de la gros- 
sesse, la colchicine, les anti-inflammatoires non 
steroidiens (AINS) et les traitements topiques avec 
des cortico'ides soient souvent suffisants pour 
controler les manifestations cutaneo-muqueuses 
et articulaires. Une strategic d'emblee plus agres- 
sive avec des immunosuppresseurs est justifiee en 
cas de manifestations severes qui mettent en jeu le 
pronostic vital et/ou fonctionnel, telles que Tuveite 
posterieure, la vascularite retinienne, les atteintes 
vasculaires, neurologiques et gastro-intestinales. 
Les indications therapeutiques sont les memes 
qu'en dehors d'une grossesse [13], tout en tenant 
compte du risque des medicaments pour le foetus. 

Dans notre experience, la proportion de pous- 
sees de MB en periode obstetricale est deux fois 
plus faible chez les patientes traitees par colchi- 
cine [6]. Dans une etude prospective comparative 
portant sur 238 grossesses avec prise de colchi- 
cine, il n'y avait pas d 'augmentation de la terato- 
genicite ni d'anomalie congenitale [14]. Ainsi, la 
prise de colchicine semble efficace pour reduire 
le risque de poussee de la MB sans danger addi- 
tionnel pour le bebe. La corticotherapie par voie 
orale est indiquee en cas d'atteinte oculaire severe 
(uveite posterieure), neurologique, cardiovascu- 
laire ou digestive. 
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Lorsque l'utilisation d'un immunosuppresseur 
est necessaire, l'azathioprine ou l'interferonalpha 
sont les molecules de choix. Les anti-TNFa 
peuvent egalement etre utilises. Al'inverse, les 
AINS ne doivent pas etre utilisees a partir du 
2 e trimestre et le methotrexate, le mycophenolate 
mofetil (Cellcept®) et le cyclophosphamide sont 
toxiques pour le foetus et done incompatibles avec 
une grossesse. 


Particularites du sum 
obstetrical et de l'accouchement 

Le suivi multidisciplinaire sera associe a une sur- 
veillance de la croissance foetale proposee pour 
les maladies inflammatoires chroniques mater- 
nelles : doppler uterin a l'echographie du 2 e tri- 
mestre et echographies mensuelles ensuite. II 
existe un risque eventuel de retard de croissance 
intra-uterin associe a la maladie, mais egalement 
au traitement [15]. 

Le terme ideal de naissance n'est pas etudie pour 
la MB. II est done regulierement propose de ne pas 
laisser ces femmes aller au terme de la grossesse, 
mais en dehors de complications, il n'y a pas non 
plus de raison d'induire une prematurite. Ainsi, 
nous proposons le plus souvent un accouchement 
vers 38-39 SA. 

Le mode d'analgesie ne presente pas de parti- 
cularity hors anticoagulation ou antiagregation 
plaquettaire. De la meme faqon, la possibility 
d'effectuer des efforts expulsifs dependra des 
antecedents neurologiques ou cardiaques et sera 
determinee au cas par cas. 

Du fait de la programmation de l'accouche- 
ment, il y a une augmentation d'induction du 
travail, que ce soit un declenchement du travail 
ou une maturation cervicale. Ces techniques ne 
presentent pas de particularites en cas de MB. 
Elies seront neanmoins adaptees a des criteres 
obstetricaux simples comme l'antecedent d 'uterus 
cicatriciel en cas de multiparite. 

Suivi en post-partum 

Durant la periode de post-partum, la colchicine 
peut etre poursuivie sans risque de complication 


pendant l'allaitement. On preferera eviter l'utili- 
sation de la speciality Colchimax® dans laquelle la 
colchicine est associee a de l'opium (morphinique) 
et du tiemonium (atropinique). L'allaitement n'est 
pas recommande sous immunosuppresseurs. En 
ce qui concerne l'azathioprine, il y a un risque 
de neutropenie chez l'enfant, cependant, le suivi 
d'enfants allaites par des meres qui recevaient de 
l'azathioprine est tout a fait rassurant et aucun 
evenement clinique n'a ete observe. A l'inverse, 
les enfants de mere traitee par anti-TNFa doivent 
etre consideres comme immunodeprimes pen- 
dant les 6 mois qui suivent la derniere injection 
maternelle (vie foetale comprise). 

L'anticoagulation dans le post-partum est dis- 
cutee en fonction des antecedents vasculaires, 
de la voie d 'accouchement et de 1'index de masse 
corporel. Sans recommand ation franche, nous 
proposons le plus souvent une anticoagulation 
preventive associee a une contention elastique 
pendant les 6 semaines du post-partum. 

References 

[1] Sakane T, Takeno M, Suzuki N, Inaba G. Behcet's 
disease. N Engl J Med 1999 ; 341 : 1284-91. 

[2] Anon. Criteria for diagnosis of Behcet's disease. 
International Study Group for Behcet's Disease. 
Lancet 1990; 335: 1078-80. 

[3] Jennette JC, Falk RJ, Bacon PA, Basu N, Cid MC, 
Ferrario F, et al. 2012 revised international chapel 
hill consensus conference nomenclature of vasculi- 
tides. Arthritis Rheum 2013; 65 : 1-11. 

[4] Davatchi F, Assaad-Khalil S, Calamia KT, Crook JE, 
Sadeghi-Abdollahi B, Schirmer M, et al. The 
International Criteria for Behcet's Disease (ICBD) : a 
collaborative study of 27 countries on the sensitivity 
and specificity of the new criteria. J Eur Acad 
Dermatol Venereol 2014; 28 : 338-47. 

[5] Saadoun D, Wechsler B, Desseaux K, Le Thi Eluong D, 
Amoura Z, Resche-Rigon M, et al. Mortality in 
Behcet's disease. Arthritis Rheum 2010 ; 62 : 2806-12. 

[6] Noel N, Wechsler B, Nizard J, Costedoat- 
Chalumeau N, Boutin DLTH, Dommergues M, et al. 
Behcet's disease and pregnancy. Arthritis Rheum 
2013;65:2450-6. 

[7] Bang D, Chun YS, Elaam IB, Lee ES, Lee S. The 
influence of pregnancy on Behcet's disease. Yonsei 
Med J 1997; 38: 437-43. 

[8] Marsal S, Falga C, Simeon CP, Vilardell M, Bosch JA. 
Behcet's disease and pregnancy relationship study. 
Br J Rheumatol 1997; 36 : 234-8. 

[9] Kanda N, Watanabe S. Regulatory roles of sex hor- 
mones in cutaneous biology and immunology. J 
Dermatol Sci 2005 ; 38 : 1-7. 


41 


Pathologies maternelles et grossesse 


[10] Oertelt-Prigione S. Immunology and the menstrual 
cycle. Autoimmun Rev 2012 ; 11 : A486-92. 

[11] Oh SH, Kwon JY, Lee JH, Han EC, Bang D. Behcet's 
disease : remission of patient symptoms after oral 
contraceptive therapy. Clin Exp Dermatol 2009 ; 34 : 
e88-90. 

[12] Hatemi G, Silman A, Bang D, Bodaghi B, 
Chamberlain AM, Gul A, et al. EULAR recommen- 
dations for the management of Behcet disease. Ann 
Rheum Dis 2008 ; 67 : 1656-62. 


[13] Comarmond C, Wechsler B, Cacoub P, Saadoun D. 
Approaches to immunosuppression in Behcet's 
disease. Immunotherapy 2013 ; 5 : 743-54. 

[14] Diav-Citrin O, Shechtman S, Schwartz V, Avgil- 
Tsadok M, Finkel-Pekarsky V, Wajnberg R, et al. 
Pregnancy outcome after in utero exposure to col- 
chicine. Am J Obstet Gynecol 2010; 203 : 144, 
el-6. 

[15] Nizard J. Prevention of IUGR. J Gynecologie 
Obstetrique Biol Reprod 2013 ; 42 : 1008-17. 


2.5. Myasthenie et grossesse 

O. Picone, D. Friedman, B. Clair, D. Annane 


Points cles 


■ devolution de la myasthenie pendant la 
grossesse n'est pas previsible. 

■ La liste des medicaments contre-indiques 
doit etre disponible dans le dossier obstetri- 
cal des patientes. 

■ Le diagnostic repose sur la dinique et la 
presence d'anticorps anti-recepteurs nicoti- 
niques de I'acetylcholine ou d'anticorps anti- 
MuSK (anti-recepteurs de la tyrosine kinase). 

La myasthenie est une maladie neurologique 
auto-immune touchant les femmes jeunes, done 
en age de procreer. La prevalence est de 0,25-2 
sujets atteints pour 100000. II existe deux pics 
de prevalence de la maladie, entre 20 et 30 ans 
avec predominance feminine (SR 2/1) [1, 2], 
puis apres 40 ans ou le sex-ratio segalise [3]. 
L'association myasthenie et grossesse n'est done 
pas exceptionnelle. La myasthenie est la conse- 
quence d'un blocage de la transmission au niveau 
des synapses neuromusculaires par des anticorps 
anti-recepteurs nicotiniques de I'acetylcholine. 
Ces anticorps sont detectables dans environ 80 % 
des myasthenies generalisees. Pour les 20 % res- 
tant, on retrouve des anticorps anti-MuSK (anti- 
recepteurs de la tyrosine kinase) dans 40 a 70 % 
[4]. II reste des formes seronegatives. La myas- 
thenie est une maladie auto-immune, chronique, 
evoluant par poussees. Elle se manifeste par une 
fatigabilite, fluctuante, anormale, voire un deficit, 
des muscles stries, donnant par exemple un pto- 


sis, une diplopie, des difficultes a la mastication, 
la deglutition, la parole, une faiblesse des bras et 
jambes, des muscles cervicaux, une atteinte res- 
piratoire. Les risques de detresse respiratoire et 
de fausse route peuvent mettre en jeu le pronos- 
tic vital de la patiente. Une association avec une 
atteinte du thymus (hyperplasie, thymome) doit 
etre recherchee. Les myasthenies avec anticorps 
anti-MuSK ont generalement une atteinte bul- 
baire, cervicale et respiratoire plus frequente et 
plus severe [5], et ne sont pas associees a des thy- 
momes. II convient de connaitre les particularites 
de ces grossesses pour en assurer la surveillance 
optimale, en toute securite pour la mere comme 
pour l'enfant. En effet, le risque pour la mere est 
une decompensation de la myasthenie par la gros- 
sesse, et de nombreux medicaments sont contre- 
indiques [1, 6]. Le risque majeur pour l'enfant est 
la myasthenie neonatale qui peut necessiter le 
suivi de l'enfant en reanimation [1]. 

Influence de la grossesse 

sur la myasthenie 

Autant que faire se peut, il faut prevoir la gros- 
sesse en periode de stabilite de la myasthenie. 

La plupart des auteurs estiment que revolution 
de la myasthenie pendant la grossesse n'est pas 
previsible. Un tiers des patientes resterait asymp- 
tomatique, un tiers s'aggraverait, un tiers s'amelio- 
rerait, et le risque d'aggravation est le meme tout 
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Tableau 2.6. Score myasthenique 
sur 100 points. 


Bras tendus 150 s 

15 points 

Jambes levees 75 s 

15 points 

Decoller la tete du lit : 


- Avec contre-pression 

10 points 

- Sans contre-pression 

5 points 

- Non 

0 point 

Peut s'asseoir 

10 points 

Paralysie oculo-motrice 


- Pas de paralysie 

10 points 

- Ptosis isole 

5 points 

- Paralysie 

0 point 

Occlusion palpebrale : 


- Normale 

10 points 

- Diminuee 

7 points 

- Incomplete 

5 points 

- Avec recouvrement corneen 

0 point 

Mastication : 


- Normale 

10 points 

- Faible 

5 points 

- Nulle 

0 point 

Deglutition : 


- Normale 

10 points 

- Faible 

5 points 

- Nulle 

0 point 

Phonation : 


- Normale 

10 points 

- Nasonnee 

5 points 

- Impossible 

0 point 


au long de la grossesse [1]. Dans une etude fran- 
<;aise, on ne note aucun cas d'amelioration, mais 
5 aggravations sur 13 grossesses [7]. La grossesse 
est un des facteurs de revelation de la myasthenie 
[8], Les poussees semblent plus frequentes chez 
les patientes n'ayant pas eu de thymectomie, mais 
l'efficacite de ce traitement n'est pas prouvee par 
des etudes controlees [3, 9]. Les poussees semblent 
egalement plus frequentes lorsque le delai entre la 
decouverte de la maladie et le debut de grossesse 
est plus court [10]. Les signes cliniques de decom- 
pensation doivent etre connus et 1'evaluation cli- 
nique reguliere peut se faire grace au score myas- 
thenique (tableau 2.6). 

Les poussees peuvent etre favorisees par de 
nombreux medicaments, et la liste se doit d'etre 
presente dans le dossier des malades de fa<;on 
a eviter tout accident (tableau 2.7). Des medi- 
caments tels que les inhibiteurs calciques, les 
aminosides et le magnesium en intraveineux, 
d'utilisation frequente pendant la grossesse, sont 
formellement contre-indiques. Toutefois, cer- 
tains inhibiteurs calciques sont parfois utilises, 
sans aggravation myasthenique. Les medica- 
ments anticholine sterasiques ne doivent pas etre 
interrompus, meme et surtout pendant le tra- 
vail. Une poussee myasthenique peut etre trai- 
tee par perfusion d'immunoglobulines ou plas- 
maphereses, y compris pendant la grossesse [11]. 
La periode du post-partum, particulierement 
fatigante (porter le bebe, manque de sommeil, 
stress, etc.), peut aussi constituer un facteur de 
decompensation de la myasthenie. Un suivi spe- 
cialise neurologique doit etre poursuivi pendant 
toute la duree de la grossesse et en post-partum 
[7, 10], 


Tableau 2.7 Medicaments contre-indiques en cas de myasthenie, d'apres Fennel et al. [30] 
et Lucot et al. [23]. 



Contre-indication 

formelle 

Contre-indication 

relative 

Contre-indication 

partielle 

Antibiotiques 

Aminosides parenteraux 

Aminosides et polymyxines 
extraparenteraux 



Polymyxines B et E 

Thyrothricine 



Colistine 

Bacitracine 



Cyclines 

Cyclines per os et IM 




Lincomycine, dindamycine 



(Suite) 
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Tableau 2.7. Suite. 



Contre-indication 

formelle 

Contre-indication 

relative 

Contre-indication 

partielle 

Medicaments du SNC 

Trimethadione 

Diphenylthydantoine, 
chlorpromazine, lithium 


Anesthesie 



Curarisant depolarisant 
et non depolarisant 

Anesthesiques volatiles 
Barbituriques IV 
Ketamine 
Propanidil 

Medicaments du systeme 
cardio-vasculaire 





Quinidine, procainamide, 
betabloquants, inhibiteurs 
calciques 



Divers 

D-penicillamine 

Chloroquine 



Quinine 

Magnesium per os 



Magnesium IV 
Dantrolene® 

Betamimetiques 



Influence de la myasthenie 
sur le foetus, raccouehement, 
le nouveau-ne, l'allaitement 

Le foetus 

Les anticorps anti-recepteurs de l'acetylcholine 
maternels ont une certaine affinite pour les iso- 
formes foetaux des recepteurs de l'acetylcholine 
[11]. En effet, le recepteur de l'acetylcholine est 
constitue de cinq sous-unites arrangees autour 
d'un canal ionique. Les deux sous-unites alpha 
sont separees par une sous-unite gamma dans 
l'isoforme foetale, et par une sous-unite epsi- 
lon dans l'isoforme adulte [12]. Le site de liai- 
son a l'acetylcholine se situe a l'interface alpha/ 
gamma ou alpha/epsilon ou alpha/delta [13]. La 
cible preferentielle des anticorps anti-recepteurs 
de l'acetylcholine est situee sur la sous-unite 
alpha, mais n'est pas exclusive [14, 15]. Certains 
auteurs ont decrit des cas d'immobilisme foetal 
et d'arthrogrypose en rapport avec la myasthe- 
nie, ou la faisant decouvrir, mettant en lumiere 
l'absence de proportionnalite entre les maladies 
maternelle et foetale [16-20]. Un hydramnios 


est frequent et a meme mene au diagnostic de 
myasthenie chez la mere dans un cas publie par 
Verspyck et al. [21]. Bien que la myasthenie soit 
une rare cause d'arthrogrypose, les anticorps 
anti-recepteurs de l'acetylcholine doivent etre 
recherches car les therapeutiques disponibles 
peuvent conduire a des issues de grossesses 
favorables [3]. Carr et al. ont decrit un cas de 
patiente myasthenique [16] ayant eu 2 nouveau- 
nes, morts de malformations foetales, et qui a 
eu un 3 e enfant presentant une myasthenie neo- 
natale mais sans malformation, apres traitement 
(par plasmaphereses et corticotherapie) de la 
myasthenie maternelle. La myasthenie n'est pas 
associee a plus de prematurite, de petit poids de 
naissance ou de cesarienne [22]. 

L'accouchement 

Le muscle uterin etant un muscle lisse, son fonc- 
tionnement n'est pas perturbe dans la myasthe- 
nie. En effet, les recepteurs de l'acetylcholine 
des muscles stries sont nicotiniques alors que 
ceux des muscles lisses sont muscariniques. 
La duree du travail n'est done pas modifiee. La 
voie d'accouchement n'est pas influencee par la 
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myasthenie [8], Cependant, un travail prolonge, 
fatigant, avec efforts repetes, peut provoquer 
une aggravation de la myasthenie. L'anesthesie 
locoregionale par peridurale ou rachianesthe- 
sie classique ne pose pas de probleme et devrait 
etre realisee precocement [8]. Certains auteurs 
ont preconise l'extraction instrumentale pour 
diminuer les efforts expulsifs et diminuer la 
fatigue maternelle [2, 6], Rappelons que cer- 
tains medicaments utilises lors dune anesthe- 
sie (volatiles, curares, etc.) sont contre-indiques 
dans la myasthenie. 

Le nouveau-ne 

La myasthenie neonatale est retrouvee dans 10 a 
20 % des cas dans la litterature [7, 23]. Les symp- 
tomes se developpant dans les 24 premieres heures 
de vie par des troubles de la succion et de la deglu- 
tition, des cris faibles ou une detresse respiratoire 
[10]. Elle est due au passage transplacentaire des 
anticorps anti-recepteurs de l'acetylcholine, dont 
la presence chez l'enfant ne depasse pas 3 semaines. 
La raison pour laquelle certains enfants deve- 
loppent une myasthenie neonatale et d'autres pas 
n'est pas tres claire. Gardnerova et al. ont decrit 
que c'est le ratio de deux sous-types d'anticorps 
presents chez la mere (anti-recepteurs de l'ace- 
tylcholine foetaux sur anti-recepteurs de l'acetyl- 
choline maternels) qui est predictif de myasthenie 
neonatale [24]. Eymard et al. [25], dans une etude 
de 42 cas, ont montre qu'il existe une correlation 
entre le taux maternel d'anticorps anti-recepteurs 
de 1 'acetylcholine, et la survenue et la severite de 
la myasthenie neonatale. Cependant, ces resul- 
tats sont contredits par certaines etudes qui ne 
trouvent pas de lien entre le titre d'anticorps et 
1'etat neonatal [10, 26, 27]. Une etude sur 65 cas 
trouve que l'anciennete de la maladie est inver- 
sement correlee a la survenue de la myasthenie 
neonatale [28] et deux etudes suggerent que les 
enfants de mere ayant eu une thymectomie font 
moins de myasthenie neonatale que les autres 
[10, 28]. Ce dernier point est controversy puisque 
d'autres auteurs estiment que la thymectomie 
ne semble pas influencer la survenue de myas- 
thenie neonatale [29, 30]. Une etude de 2009 ne 
trouve elle aucun facteur predictif de myasthenie 
neonatale [31]. Le delai d'apparition de la mala- 
die neonatale est du a la fois a l'elimination des 


drogues anti-acetylcholinesterasiques et a la 
chute du taux d'alphafoetoproteine (AFP). II a 
ete demontre que l'AFP empeche la liaison de 
l'anticorps anti-recepteur de l'acetylcholine 
avec son ligand [32]. 

Quatre-vingt pour cent des nouveau-nes de 
mere myasthenique ont des anticorps circulants 
alors qu'ils sont indemnes de signes neurologiques 
[25]. Un traitement par neostigmine suffit le plus 
souvent, associe a une prise en charge en reanima- 
tion en cas de forme severe. 

Une atteinte isolee du nouveau-ne peut etre reve- 
latrice comme le demontrent les cas publies par 
Belasco et al. [33] et Barnes et al. [17]. Cependant, 
il n'y a pas de lien entre la severite de la maladie 
maternelle et l'etat de l'enfant. Les patientes por- 
teuses d'une myasthenie seronegative, c'est-a-dire 
avec des anticorps non detectables par les moyens 
usuels, represented environ 20 % des patientes 
myastheniques [11] et sont aussi a risque de myas- 
thenie neonatale. Plusieurs cas de myasthenies 
neonatales avec des meres ayant des anticorps 
anti-MuSK positifs sont decrits dans la litterature 
[34]. Une revue de la litterature relate une forme 
de myasthenie neonatale plus severe et prolongee, 
bien que transitoire, chez les meres avec anticorps 
anti-MuSK [35]. 

Pour toutes les patientes myastheniques, il est 
recommande un accouchement en maternite de 
type 3 [7]. 

L'allaitement 

Il est reconnu que les anticorps anti-recepteurs 
de l'acetylcholine et les medicaments anticholi- 
nesterasiques passent dans le lait maternel. Ces 
derniers peuvent avoir des effets secondaires de 
type muscarinique chez l'enfant [1, 36, 37], sans 
pour autant avoir des effets teratogenes [6]. Un 
cas d'hypertrophie musculaire a ete decrit chez 
un nouveau-ne dont la mere a re<;u de tres fortes 
doses de neostigmine, et serait du aux effets para- 
sympathiques prolonges du medicament [36]. Un 
auteur a mis en cause la pyridostigmine dans le cas 
d'une microcephalie [37], sans que le mecanisme 
soit precise. L'allaitement maternel est contro- 
verse, certains auteurs pensent qu'une patiente en 
remission avec des taux d'anticorps faibles et sans 
medicaments dangereux peut allaiter sans risque, 
et qu'il faut preferer l'allaitement artificiel dans les 
autres cas [1, 3, 38]. 
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Consequences du traitement 

Les patientes myastheniques peuvent etre traitees 
par un ou plusieurs de ces traitements : anticho- 
linesterasiques, immunoglobulines, plasmaphe- 
reses, cortico'ides, immunosuppresseurs. II est 
aussi important de preserver au mieux le controle, 
done la stabilite de la myasthenie, et deviter au 
maximum les risques teratogenes. Un arret bru- 
tal du traitement de fond de la myasthenie en 
vue dune grossesse risque fort de provoquer une 
decompensation de la maladie. Les effets des 
anticholinesterasiques ont ete decrits ci-dessus. 
La corticotherapie est generalement poursuivie 
pendant la grossesse. Parmi les medicaments 
immunosuppresseurs, l'azathioprine, utilisee en 
premiere intention, ne semble pas entrainer de 
risque teratogene augmente. Quelles que soient 
les pathologies maternelles traitees par azathio- 
prine (lupus, maladies inflammatoires intesti- 
nales, hepatite auto-immune, transplantation 
renale), le risque de malformations neonatales est 
comparable a celui de la population generale. En 
revanche, le mycophenolate mofetil est incrimine 
dans la survenue de malformations faciales (fentes 
labio-palatines, hypoplasie de l'oreille, micro- 
cephalie) et cardiaques, chez les enfants de meres 
non myastheniques, ayant pris ce traitement. II y 
a tres peu de donnees sur les effets du ciclophos- 
phamide, de la ciclosporine et du tacrolimus chez 
les grossesses de patientes myastheniques. 


Conclusion 

La prise en charge de ces patientes se doit d'etre 
rigoureuse et pluridisciplinaire. Nous recom- 
mandons un suivi dans un centre de type 3 a 
cause du risque de crise myasthenique mater- 
nelle et du risque de myasthenie neonatale. 
Une surveillance echographique particuliere 
n'est pas recommandee, 1'evaluation par les 
echographies systematiques et les mouvements 
actifs est suffisante. Une echographie au 3 e tri- 
mestre est souhaitable, y compris dans les pays 
ne la pratiquant pas de fa^on systematique afin 
d'eliminer un syndrome d'immobilisme foetal. 
Pour certains auteurs, un dosage des anticorps 


doit etre fait au 3 e trimestre. II peut etre un 
element pour une surveillance particuliere du 
nouveau-ne s'ils sont tres eleves. La voie d'ac- 
couchement n'est pas influencee par la myas- 
thenie. Dans tous les cas, les enfants doivent 
etre au moins surveilles dans une structure de 
type unite kangourou. Les enfants des patientes 
myastheniques et seronegatives ne sont pas a 
l'abri d'une myasthenie neonatale. Les patientes 
stables pendant la grossesse ne doivent pas for- 
cement etre admises en reanimation, mais une 
surveillance clinique doit etre realisee, y com- 
pris en post-partum immediat et prolonge. II est 
en revanche raisonnable que les patientes ayant 
eu une aggravation pendant la grossesse ou une 
cesarienne soient surveillees en reanimation 
pendant au moins 24 heures. L'analgesie de refe- 
rence reste l'analgesie peridurale en respectant 
les contre-indications medicamenteuses. 
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2.6. Grossesse et sclerodermie systemique 

I. Marie, E. Verspyck 


Points vies 


■ La fertility des femmes ne semble pas 
affectee par la sclerodermie systemique (SSc). 

■ Les parametres suivants constituent des 
contre-indications a la grossesse, car ils sont 
predictifs d'un risque tres eleve de complica- 
tions materno-fcetales, i.e . : 1) une SSc evoluant 
depuis moins de 4 ans; 2) une cardiomyopathie 
severe; 3) une hypertension arterielle pul- 
monaire; 4) une pneumopathie interstitielle 
diffuse evoluee; et 4) un antecedent de crise 
renale sclerodermique. 

■ Le risque de taux de fausses couches/avorte- 
ments spontanes n'est pas augmente dans la 
SSc. 

■ Une vasculopathie deciduale est decrite, 
s'integrant dans le cadre de la vasculopathie 
liee a la SSc. 

■ La prematurite, les retards decroissancefoetale 
(intra-uterins) et les naissances de nouveau-nes 
de tres faible poids (<1 500 grammes) sont plus 
frequents au cours de la SSc. 

■ En cas de survenue d'une crise renale sclero- 
dermique durant la grossesse, un traitement 
par inhibiteurs de I'enzyme de conversion devra 
etre debute en urgence chez les patientes, mal- 
gre leur effet teratogene. 

■ Lors de I'accouchement, il est preconise de 
rechauffer la salle de travail et d'utiliser des 
solutes de perfusion chauffes. 


Presentation de la pathologie 

La sclerodermie systemique est une connectivite, 
d'etiologie inconnue, caracterisee par une sclerose 
cutanee, des manifestations microcirculatoires et 
des complications viscerales [1, 2]. 

Criteres diagnostiques 

En 1980, des criteres diagnostiques de SSc ont ete 
etablis par XAmerican College of Rheumatology [3]. 
Le diagnostic de SSc est retenu lorsqu'il existe un 


critere majeur et au moins 2 criteres mineurs. La 
sensiblite et la specificite de ces criteres etaient 
mediocres, etant estimees a 75 % et 72 %, respec- 
tivement [4]. 

En 2013, Van Den Hoogen et al. [4] ont elabore 
de nouveaux criteres diagnostiques de SSc, i.e. : 

• sclerose des doigts des mains avec extension 
proximale au-dela des articulations metacarpo- 
phalangiennes [critere suffisant) (9 points); 

• sclerose des doigts (compter seulement le score 
le plus eleve) : 

- doigts boudines (2 points), 

- sclerodactylie (4 points) ; 

• lesions pulpaires (compter seulement le score le 
plus eleve) : 

- ulceres digitaux pulpaires (2 points), 

- cicatrices d 'ulceres digitaux (3 points) ; 

• telangiectasies (2 points) ; 

• anomalies a la capillaroscopie peri-ungueale 
(2 points) ; 

• hypertension arterielle pulmonaire et/ou 
pneumopathie interstitielle diffuse (score 
maximal de 2) : 

- hypertension arterielle pulmonaire (2 points), 

- pneumopathie interstitielle diffuse (2 points). 

• phenomene de Raynaud (3 points) ; 

• autoanticorps de la SSc : anticorps : anti- 
centromere, anti-topoisomerase I (anti-Scl 70), 
anti-ARN polymerase III ( score maximal de 3) : 

- anti- centromere (3 points), 

- anti-topoisomerase I (3 points), 

- anti-ARN polymerase III (3 points). 

Le diagnostic de SSc est retenu lorsque le score 
total est = 9 ; les sensiblite et specificite de ces nou- 
veaux criteres sont bonnes, etant evaluees a 91 % 
et 92 %, respectivement [4], 

Par ailleurs, deux formes de SSc ont ete indivi- 
dualisees [5] : 

• les SSc cutanees diffuses : au cours desquelles 
l'atteinte cutanee setend au tronc et au-dela des 
coudes et des genoux aux membres, avec pre- 
sence d'anticorps anti-topoisomerase I ; 

• les SSc cutanees limitees : au cours desquelles 
l'atteinte cutanee peut toucher les membres 
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sans depasser les coudes aux membres supe- 
rieurs ni les genoux aux membres inferieurs. La 
forme cutanee limitee est associee a la presence 
d'anticorps anti-centromere. 

Atteintes clinique s 
Phenomene de Raynaud 

II est quasi constant [6] et d'emblee severe, pou- 
vant se compliquer de necrose(s) digitale(s) au 
niveau des mains. 

Manifestations cutanees 

Elies se traduisent par : 

• 1) une sclerodactylie (figure 2.3), une sclerose 
cutanee des membres et du tronc ; 

• 2) des telangiectasies des mains et du visage ; 

• 3) une sclerose peribuccale responsable de 
micro stomie ; 

• 4) des calcinoses sous-cutanees. 

Manifestations pulmonaires 

La pneumopathie interstitielle diffuse, qui sur- 
vient chez 80 % des patients, reste la premiere cause 
de mortality au cours de la SSc [1]. L'hypertension 
arterielle pulmonaire touche 10 % des patients, et 
constitue un facteur de mauvais pronostic avec un 
taux de survie inferieur a 60 % a 3 ans [1]. 


r 


f 





Figure 2.3. Atteinte cutanee de sderodermie 
systemique : sclerodactylie, retraction 
en flexion des doigts, et resorption des 
phalanges digitales terminates due a une acro- 
osteolyse. 


Manifestations digestives 

Si tous les etages du tube digestif peuvent etre 
interesses, l'atteinte oesophagienne est la plus fre- 
quente (90 %) ; les signes d'appel sont en rapport 
avec le reflux gastro-oesophagien et la reduction 
du peristaltisme oesophagien, pouvant aboutir a 
une oesophagite ulceree et/ou un endobrachyoe- 
sophage [1, 2]. 

Atteinte cardiaque 

II peut s'agir dune fibrose myocardique avec insuf- 
fisance cardiaque, dune atteinte pericardique, de 
troubles de la conduction et/ou du rythme [7]. 

Atteinte renale 

La crise renale sclerodermique est definie par la 
sur venue dune hypertension arterielle maligne 
avec insuffisance renale rapidement progressive, 
proteinurie et microangiopathie thrombotique 
sans autre etiologie retrouvee que la SSc; l'analyse 
histologique renale decele un aspect des arteres 
renales en «peau d'oignon» due a la proliferation 
endotheliale [8]. La crise renale sclerodermique 
est une complication rare (5-10 %) mais grave, 
apparaissant plus volontiers dans les SSc diffuses 
rapidement evolutives [8]. 

Fertilite 

La fertilite des femmes ne semble pas affectee 
par la SSc. Ainsi, Steen et al. [2] ont rapporte 
que les taux d'infertilite etaient superposables 
chez 214 patientes porteuses de SSc, 167 ayant 
une polyarthrite rhumatolde et 105 temoins; de 
plus, la proportion de grossesses observees en un 
an etait identique entre les trois groupes (37 % vs 
40 % vs 43 %, respectivement). Dans cette serie, 
les causes d'infertilite au cours de la SSc etaient : 
une endometriose (36,4 %), une obstruction 
tubaire (9,1 %), des troubles hormonaux (17,3 %) 
et une infertilite du partenaire (9,1 %) [2]. Ces 
donnees soulignent qu'il est licite de realiser un 
bilan etiologique d'infertilite chez ces patientes 
avant d'incriminer la SSc ; il importe de rappeler 
que le cyclophosphamide (agent alkylant) est res- 
ponsable d'une hypo- ou d'infertilite en fonction 
des doses cumulees utilisees chez les patientes. 
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Avis con cepti onnel 

Avant tout projet de grossesse, une consultation 
preconceptionnelle est indispensable, afin de 
rechercher des contre-indications a la grossesse. 
En effet, les parametres suivants constituent des 
contre-indications a la grossesse, car ils sont pre- 
dictifs d'un risque tres eleve de complications 
materno-foetales au cours de la SSc, i.e. : 

• une SSc evoluant depuis moins de 4 ans ; 

• une cardiomyopathie severe avec fraction 
dejection ventriculaire gauche < 30 % ; 

• une hypertension arterielle pulmonaire ; 

• une pneumopathie interstitielle diffuse evoluee 
avec capacite vitale forcee < 50 % ; 

• un syndrome de malabsorption ; 

• une hypertension arterielle mal controlee, 
meme en l'absence d'antecedent de crise renale 
sclerodermique ; 

• un antecedent de crise renale sclerodermique, 
compliquee ou non d'insuffisance renale chro- 
nique [9-12]. 

L'accent doit egalement etre mis sur le fait que 
les patientes ayant une SSc diffuse <4 ans avec 
anticorps anti-ARN polymerase III, sont celles 
qui presentent une SSc rapidement evolutive et 
agressive. Dans ce groupe de patientes, la gros- 
sesse n'est pas recommandee avant la 4 e annee 
suivant le diagnostic de la SSc. 

Dans tous les cas, le bilan preconceptionnel 
devra systematiquement comporter, outre un exa- 
men clinique complet a la recherche de complica- 
tions viscerales de la maladie, un bilan biologique 
(uree, creatinine, numeration formule sanguine, 
profil immunologique) et paraclinique (explora- 
tions fonctionnelles respiratoires et echographie- 
Doppler cardiaque). 

Les medicaments, faisant partie du traite- 
ment de la SSc et presentant un risque teratogene 
devront etre interrompus, comme : les immuno- 
suppresseurs (methotrexate, mycophenolate 
mofetil, cyclophosphamide) et les inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion ; de meme, la corticothera- 
pie a dose quotidienne > 15 mg est contre-indiquee 
chez tous les patients ayant une SSc, car elle consti- 
tue un facteur de risque important de survenue 
dune crise renale sclerodermique [2, 9-12]. 

De surcroit, les patientes devront etre rassurees 
sur le fait que la SSc n'est pas une affection heredi- 
taire. Enfin, un autre element primordial pour le 


bon deroulement de la grossesse est le partenariat 
entre le medecin specialiste de la SSc prenant en 
charge la patiente et l'obstetricien specialise dans 
les grossesses a haut risque. 

Effets de la sclerodermie 
systemique sur la grossesse 

Fausses couches et avortements 
sp ontanes 

Dans les series les plus anciennes, les fausses 
couches et les avortements spontanes etaient 
plus frequents au cours de la SSc que dans la 
population generate [9, 13]. Cependant, dans un 
travail incluant 99 grossesses chez 59 patientes 
ayant une SSc, la frequence des fausses couches/ 
avortements spontanes ne differait pas de celle 
des temoins (14,3 % vs 13,3 %), hormis pour le 
sous-groupe des femmes ayant un SSc diffuse 
(42 %) [14]. De meme, Steen et al. [9] ont decrit 
un taux de fausses couches similaires chez des 
femmes porteuses de SSc comparees a celles 
ayant une polyarthrite rhumatolde et en bonne 
sante (9,9 % vs 7,5 % vs 7,5 %) ; ces auteurs ont 
releve que le pourcentage des fausses couches 
etait plus eleve au cours des formes diffuses 
que limitees (24 % vs 12 %) [9]. En 2012, letude 
IMPRESS ( Italian Multicentric Study on Pre- 
gnancy in Systemic Sclerosis), regroupant 109 
grossesses chez 99 patientes avec une SSc, a 
montre un taux faible de fausses couches spon- 
tanees (< 10 semaines de grossesse) precoces 
(4 %) ou tardives (2 %) ; de maniere interessante, 
ces taux etaient moins eleves que ceux observes 
chez ces memes femmes lors de leurs prece- 
dentes grossesses (25 % et 5 %, respectivement) 
[11]. Ces derniers resultats demontrent l'interet 
du suivi etroit en milieu specialise de ces gros- 
sesses a risque au cours de la SSc. 

Enfin, Marie et al. [15] ont constate une pre- 
valence accrue des anticorps anticardiolipine et 
anti-fi2 GPI et d'anticoagulant circulant chez les 
patientes ayant une SSc par rapport aux temoins 
(19 % vs 2 %), mais les antecedents de fausses 
couches/avortements spontanes etaient iden- 
tiques chez les patientes porteuses de SSc avec ou 
sans anticorps antiphospholipides. 
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Prematurite 

Dans letude de Steen et al. [9], la prevalence de 
prematurite etait plus elevee chez les patientes 
porteuses de SSc (91 grossesses) que chez les 
temoins (29 % vs 5 %) ; au cours de la SSc, les causes 
de prematurite etaient classiques, englobant : un 
travail spontane (n = 7), une rupture precoce des 
membranes (n = 3), une hemorragie placentaire 
(n = 2), une hypertension arterielle severe (n = 4) 
dont une crise renale sclerodermique. En outre, 
ces investigateurs ont note que le taux de prema- 
turite etait tres eleve (65 %) dans le groupe des 
patientes ayant une SSc diffuse < 4 ans [9]. Malgre 
l'incidence accrue de la prematurite, la proportion 
des naissances viables etait superposable chez les 
patientes ayant une SSc limitee (84 %) ou diffuse 
(77 %) par rapport aux temoins (84 %). 

Par ailleurs, dans letude IMPRESS, incluant 
99 patientes d'age moyen 32 ans, la duree mediane 
devolution de la SSc lors de grossesse etait de 
5 ans [11]. Les patientes porteuses de SSc, compa- 
res aux temoins (n = 3 939), presentaient plus fre- 
quemment des naissances prematurees : 1) entre 
34 et 37 semaines (26 % vs 12 %); et 2) avant 
34 semaines (10 % vs 5 %) [11]. En analyse multi- 
variee, la corticotherapie etait associee a la pre- 
maturite au cours de la SSc (OR : 3,63 ; IC 95 % : 
1,12-12,78); en revanche, un traitement oral par 
vitamine B9 constituait un facteur protecteur de 
la prematurite (OR : 0,30; IC 95 % : 0,10-0,85) [11], 

Reta rd de croissance foetale 

Le retard de croissance foetale (intra-uterin) est 
determine par une circonference abdominale 
< 5 e percentile pour lage gestationnel. Au cours de 
la SSc, Chakravarty et al. [16] ont signale un risque 
accru de retard de croissance foetale (OR : 3,78; 
IC 95 % : 1,51-9,28). De meme, un autre travail, 
incluant 133 patientes porteuses de SSc, a trouve un 
taux superieur de retard de croissance foetale par 
rapport aux femmes en bonne sante (OR : 3,9 ; IC 
95 % : 1, 2-12,3) [12]. Enfin, dans letude IMPRESS, 
la proportion des retards de croissance foetale etait 
plus elevee chez les 99 patientes ayant une SSc 
(109 grossesses) que chez les 3939 temoins (6 % 
vs 1 %) [11]. Cependant, des etudes cas-temoins 
ont indique que la mortalite neonatale netait pas 
augmentee chez les patientes ayant une SSc, com- 
parees aux femmes en bonne sante [9, 1 1, 14]. 


Nouvean-nes de faible p oids 

Les nouveau-nes de faible poids presentent, par 
definition, un poids a la naissance < 10 e percen- 
tile pour l'age gestationnel. Steen et al. [9] ont 
decele que les patientes souffrant de SSc accou- 
chaient plus souvent de nouveau-nes de faible 
poids (<2 500 g) comparees aux femmes ayant 
une polyarthite rhumato'ide et aux temoins (10 % 
vs 4 % vs 2 %). Par ailleurs, dans Letude IMPRESS, 
la proportion des nouveau-nes de tres faible poids 
a la naissance (< 1 500 g) etait aussi plus impor- 
tante chez les patientes atteintes de SSc que chez 
les femmes en bonne sante (5 % vs 1 %) [11]. 

Pathol ogic pl acentaire 

Des anomalies placentaires ont ete decrites au cours 
de la SSc, qui s'integrent dans le cadre de la vasculo- 
pathie associee a la maladie. Chez les patientes ayant 
une SSc, les analyses histologiques placentaires 
ont ainsi mis en evidence des lesions responsables 
d' hypoperfusion placentaire (voisines de celles 
observees dans les grossesses compliquees d'hyper- 
tension arterielle), comme : une fibrose stromale, 
une dysplasie mesenchymateuse, des infarctus vil- 
lositaires ; les etudes complementaires ont objective 
une surexpression de vascular endothelial growth 
factor (VEGF), du placental growth factor ainsi 
que du connective tissue growth factor (CTGF) au 
niveau des cellules placentaires, des parois vascu- 
laires et du stroma placentaires [17, 18]. De surcroit, 
une chorioamniotite a parfois ete constatee [17]. En 
definitive, cette vasculopathie deciduale explique, 
en partie, le retard de croissance foetale et le faible 
poids des nouveau-nes observes chez ces patientes. 

Autres complications 

Au cours de la SSc, les risques suivants sont egale- 
ment accrus au cours de la grossesse : pre-eclampsie, 
placenta praevia, rupture prematuree des mem- 
branes et hemorragies gynecologiques [8]. 

Effets de la grossesse 

sur la scler odermie systemique 

De maniere globale, Steen et al. [12] ont trouve 
que la SSc etait stable (61 %), s'ameliorait (20 %) 
ou s'aggravait (20 %) durant la grossesse. 
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Atteintes cutanees, 
microcirculatoires, digestives, 
cardiaques et pulmonaires 

L'etude IMPRESS a montre que pendant la gros- 
sesse : 

• il n'y avait pas d'aggravation de la sclerose cuta- 
nee; 

• le phenomene de Raynaud (32 %) et les ulceres 
digitaux (22 %) s'amelioraient ; 

• le reflux gastro-oesophagien (19 %) et la dyspep- 
sie (10 %) s'aggravaient; 

• la pneumopathie interstitielle diffuse (capa- 
city vitale forcee > 50 %) et la cardiomyopathie 
(fraction dejection ventriculaire gauche > 30 %) 
peu severes demeuraient stables [8, 11]. 

Hypertension arterielle 
pulmonaire 

L' hypertension arterielle pulmonaire est une 
contre-indication formelle a la grossesse au cours 
de la SSc [8, 11]. En effet, l'augmentation du debit 
cardiaque durant la grossesse est responsable 
dune majoration de l'hypertension arterielle pul- 
monaire. Le risque de mortality foeto-maternelle 
est tres eleve (20-50 %) chez ces patientes ayant 
une hypertension arterielle pulmonaire; en rai- 
son de ce taux de letalite eleve, la realisation 
dune interruption therapeutique de grossesse est 
recommandee dans ce sous-groupe de patientes 
[8,11]. 

Crise renale sclerodermique 

La crise renale sclerodermique constitue la com- 
plication la plus redoutee au cours de la grossesse ; 
elle survient, en regie generale, pendant le 3 e tri- 
mestre de la grossesse [8]. Le diagnostic differen- 
tiel principal de la crise renale sclerodermique 
est la pre-eclampsie. Si l'hypertension arterielle 
severe et l'anemie hemolytique mecanique sont 
presentes dans ces deux pathologies, l'accent doit 
etre mis sur le fait que : 

• l'absence d'hyperuricemie, d'anomalies du 
bilan hepatique, l'augmentation quotidienne de 
la creatininemie, l'elevation du taux de renine 
plasmatique sont en faveur du diagnostic de 
crise renale sclerodermique ; 


• l'elevation du taux du facteur de croissance pla- 
centaire et de la tyrosine kinase 1 «fms-like» 
orientent vers la pre-eclampsie [11]. 

Dans un travail prospectif, regroupant 91 gros- 
sesses, Steen et al. [9] ont rapporte trois crises 
renales sclerodermiques chez les patientes ayant 
une SSc diffuse < 4 ans (en moyenne 2,2 ans); ce 
taux de crise renale sclerodermique ne differait pas 
de celui qui etait observe chez les patientes avec SSc 
diffuse, en dehors de la grossesse. De meme, l'etude 
IMPRESS n'a pas fait etat d'episode de crise renale 
sclerodermique au cours de la grossesse [12]. 


Prise en charge de la grossesse 

Un element primordial pour le bon deroulement 
de la grossesse au cours de la SSc est le partenariat 
entre : 

• le medecin specialiste de la SSc prenant en 
charge la patiente ; 

• l'obstetricien specialise dans les grossesses a 
haut risque ; 

• l'anesthesiste. 


Role du medecin specialiste 
de la SSc 

Le suivi par le medecin specialiste de la SSc inclura 
un examen clinique complet, afin d'eliminer la 
survenue de complications viscerales de la mala- 
die. Une surveillance hebdomadaire de la pression 
arterielle est necessaire ; durant le 3 e trimestre de la 
grossesse, la mesure de la pression arterielle sera 
intensifiee, avec controle 3 a 5 fois par semaine de 
la pression arterielle, tout particulierement dans 
le groupe ayant une SSc diffuse. 

Par ailleurs, un traitement oral par vitamine 
B9 sera indie systematiquement chez toutes les 
patientes durant toute la grossesse, ce traitement 
constituant un facteur protecteur de la prematu- 
rity au cours de la SSc [11]. 

En outre, un controle mensuel de la fonction 
renale (creatininemie) et de la bandelette urinaire 
est licite ; une recherche de stigmates biologiques 
de crise renale sclerodermique devra etre syste- 
matiquement pratiquee chez les patientes pre- 
sentant une elevation de la pression arterielle. 
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La decouverte dune hypertension arterielle, en 
1'absence de crise renale sclerodermique, justifie 
l'instauration d'un traitement antihypertenseur 
approprie. Si l'hypertension arterielle est secon- 
daire a une crise renale sclerodermique, une prise 
en charge des patientes en unite de soins intensifs 
est cruciale; le traitement de la crise renale scle- 
rodermique repose sur les inhibiteurs de l'enzyme 
de conversion qui seront institues en urgence. De 
fait, les inhibiteurs de l'enzyme de conversion ame- 
liorent le pronostic de la crise renale sclerodermique 
(reduction de la mortalite materno-foetale de 50 % 
a 10 %) [8, 11] ; il ne faut toutefois pas meconnaitre 
l'effet teratogene potentiel (durant les 2 e et 3 e tri- 
mestres de grossesse) des inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion, tels que : anhydramnios, atresie renale, 
hypoplasie pulmonaire, mort foetale [8, 11]. 

En cas de survenue d'une grossesse chez une 
patiente ayant une SSc compliquee d'hypertension 
arterielle pulmonaire, une interruption de gros- 
sesse doit etre discutee. Cependant, si les patientes 
souhaitent poursuivre leur grossesse, un suivi 
avec un pneumologue specialise dans la prise en 
charge de ['hypertension arterielle pulmonaire 
est indique. Le traitement anticoagulant par anti- 
vitamines K sera relaye par une heparine de has 
poids moleculaire. Les antagonistes des recepteurs 
de l'endotheline 1 sont teratogenes et devront etre 
arretes pendant la grossesse; des observations 
ponctuelles de grossesses menees a terme chez des 
patientes ayant une SSc compliquee d'hyperten- 
sion arterielle pulmonaire traitee par epoprostenol 
et sildenafil ont ete publiees [9, 11]. 

Role de l' obstetricien specialise 

Chez les patientes porteuses d'une SSc, la prise 
en charge obstetricale et l'accouchement devront 
etre realises dans une maternite, au minimum, de 
type 2. Le suivi par l'obstetricien specialise dans 
les grossesses a haut risque devra comporter une 
surveillance mensuelle : 

• du poids maternel ; 

• de la croissance foetale par echographie et du 
rythme cardiaque foetal. Chez les patientes 
ayant des anticorps anti-SSA-Ro, ce controle est 
primordial toutes les semaines a partir de la 
16 e semaine de grossesse, afin de depister preco- 
cement des anomalies foetales et/ou des troubles 
de la conduction auriculo-ventriculaire [8] ; 


• des echanges materno-foetaux par un Doppler 
des arteres ombilicales et uterines, afin d'appre- 
cier le risque de complications vasculaires pla- 
centaires [8]. 

En outre, l'obstetricien ne devra pas mecon- 
naitre les difficultes d'accouchement par voie 
basse qui peuvent etre liees a des retractions des 
membres inferieurs chez les patientes. Le recours 
a une cesarienne peut etre necessaire, et il n'est 
pas contre-indique au cours de la SSc. Lors de la 
realisation d'episiotomies voire de cesariennes, 
une attention particuliere devra etre portee a la 
realisation des sutures chez ces patientes qui ont 
des troubles microcirculatoires [9, 11]. 

Enfin, en cas de menace d'accouchement prema- 
ture, les inhibiteurs calciques doivent etre preferes, 
compte tenu du risque d'ischemie myocardique. 

Role de l'anesthesiste 

Une consultation avec l'anesthesiste est indispen- 
sable avant l'accouchement au cours de la SSc. 
Cette consultation permet de verifier : 

• la disponibilite des voies d'abord veineuses de 
bon calibre, en rapport avec la sclerose cutanee 
diffuse chez ces patientes ; 

• 1'absence de difficultes a l'intubation bees a : 
1) une microstomie ; 2) des telangiectasies buc- 
cales et/ou nasales pouvant etre responsables de 
complications hemorragiques ; et 3) un risque 
accru de pneumopathie d'inhalation favorisee 
par le reflux gastro-oesophagien [8, 11]. 

Ainsi, une anesthesie peridurale devra toujours 

etre preferee au cours de la SSc; il est recommande 
d'utiliser des doses plus faibles d'anesthesiants chez 
ces patientes, compte tenu du risque de bloc moteur 
et sensitif prolonge apres l'accouchement [8, 11]. 

Enfin, d'autres mesures sont preconisees en rai- 
son des troubles microcirculatoires lies a la SSc ; il 
s'agit du rechauffement de la salle de travail pen- 
dant l'accouchement, l'utilisation de solutes de 
perfusion chauffes et de couvertures chauffantes 
[8, 11]. 


Suivi en post partum 

Durant le post-partum, un suivi etroit est necessaire, 
en raison du risque de recrudescence des complica- 
tions microcirculatoires, cutanees, cardiovasculaires 
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et pulmonaires, et notamment chez les patientes 
ayant une SSc diffuse < 4 ans [8, 11]. Dans letude 
IMPRESS, le score de sclerose cutanee s'aggravait 
chez 15 % des patientes apres l'accouchement [11]. 

II faut aussi rappeler que les traitements inter- 
rompus pendant la grossesse devront etre repris 
le plus precocement possible, en verifiant qu'ils ne 
sont pas contre-indiques pendant l'allaitement en 
cas de desir d'allaitement par les patientes. 
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eonduites pratiques 

L. Bricaire, L. Groussin, D. Luton 


Points vies 


■ La pathologie thyro'i'dienne est tres fre- 
quente chez la femme enceinte et doit faire 
I'objet d'un depistage pour I'instant cible. 

■ L'equilibre thyroi'dien maternel est fonda- 
mental pour le developpement harmonieux 
de la grossesse et du foetus. 

■ La carence en iode, meme moderee est un 
probleme de sante publique en France. 

Les pathologies thyroidiennes sont frequentes 
chez la femme, avec quelques particularity au 
cours de la grossesse. Des recommandations 
recentes ont ete publiees par 1'Endocrine Society 
concernant la conduite a tenir en cas de patholo- 
gie thyroidienne pendant la grossesse [1] et com- 
pletent celles editees un an plus tot par la Societe 
Americaine d'Endocrinologie, 1ATA (American 
Thyroid Association) [2]. 

Physiologie thyroidienne 
penda nt la grossesse 

Au cours de la grossesse, les besoins en iode (envi- 
ron 150 pg/J en dehors de la grossesse) sont majores 
du fait dune augmentation de sa clairance renale et 
du transfert transplacentaire de l'iode inorganique 


vers le foetus. Par ailleurs, l'activite fonctionnelle 
de la glande thyroide est accrue du fait dune aug- 
mentation de la thyroxin binding globulin (TBG), 
de faction thyroid stimulating hormone (TSH)-Jz'fce 
de l'hormone gonadotrope chorionique (hCG), et 
de la desiodase de type III placentaire transformant 
la T4 d'origine maternelle en reverse T3. Enfin, l'ac- 
tivite immunologique maternelle est partiellement 
supprimee, ce qui entraine une diminution des 
anticorps antithyroidiens (notamment anticorps 
anti-recepteurs de la TSH, ARTSH) avec un rebond 
en post-partum. Les anticorps antithyroidiens et les 
antithyroidiens de synthese franchissent la barriere 
placentaire [3, 4], la T4 libre (T4L) aussi mais de 
fa<;on moins importante. 

Les hormones thyroidiennes sont indispen- 
sables au developpement neurologique foetal. La 
thyroide foetale n'est fonctionnelle qu'au 2 e tri- 
mestre de grossesse. Le foetus est done entierement 
dependant de l'activite thyroidienne maternelle au 
l er trimestre de la grossesse. 

Depistage de dysthyroldies 
pendant la grossesse 
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peut etre responsable de complications mater- 
nelles et foetales au cours de la grossesse. Son 
depistage precoce, notamment de l'hypothyroi- 
die, par un test simple quest le dosage de TSH, 
pourrait permettre d'eviter certaines complica- 
tions et son interet, en prenant en compte le rapport 
benefice-cout, a ete soumis a discussion aux cours 
des dernieres recommandations americaines. 

• Un depistage systematique par dosage de la TSH 
n'est pas recommande en preconceptionnel. En 
revanche, un depistage cible par un dosage de la 
TSH est recommande en cas de desir de gros- 
sesse chez les femmes presentant : 

- age > 30 ans ; 

- pathologie auto-immune thyroidienne, 
hypothyroidie ou antecedent familial de 
pathologie auto-immune thyroidienne ; 

- goitre; 

- anticorps antithyroidiens positifs, notamment 
anticorps anti-thyroperoxydase (ATPO) ; 

- symptomes evoquant une hypothyroidie ; 

- diabete de type 1 ou autre pathologie auto- 
immune ; 

- infertility ; 

- antecedent de fausse couche ou accouche- 
ment premature ; 

- antecedent de radiotherapie cervicale ou 
cerebrale ou chirurgie thyroidienne ; 

- traitement par levothyroxine en cours ; 

- residence dans une region de carence iodee. 
Si une hypothyroidie est diagnostiquee avant la 

grossesse, il est recommande d'introduire un trai- 
tement par levothyroxine afin d'obtenir une TSH 
< 2,5 mUI/L. Ce traitement sera arrete en absence 
de grossesse ou dans le post-partum. 

• Toute femme traitee par levothyroxine desirant 
une grossesse doit avoir un dosage de la TSH 
avant la grossesse et le traitement doit etre adapte 
pour obtenir une TSH entre 0,5 et 2,5 mUI/L. Elle 
doit etre informee de la necessite d'augmenter les 
doses en cas de grossesse et de consulter un mede- 
cin des retard de regies afin de realiser un dosage 
de TSH. Pour certains auteurs, il est egalement 
recommande d'augmenter la dose de levothy- 
roxine de 30 % au diagnostic de grossesse. 

• Un dosage systematique des anticorps ATPO 
n'est pas recommande en preconceptionnel ou 
en debut de grossesse. 

Une patiente ayant des anticorps ATPO ante- 
rieurement connus positifs presente un risque plus 
eleve de fausse couche [1], accouchement premature, 


hypothyroidie et thyroidite du post-partum. Elle 
doit realiser un dosage de TSH en preconceptionnel 
puis aux l er et 2 e trimestres de grossesse (couple alors 
a la T4 libre). Une seule etude a montre une diminu- 
tion du taux de fausses couches en cas de traitement 
par levothyroxine. Ce traitement ne peut done pas 
etre recommande en l'absence d'hypothyroidie [5], 

• Les auteurs des recommandations recentes ne 
se sont pas accordes sur la question du dosage 
de la TSH chez les femmes enceintes [1], Cer- 
tains recommandent un dosage de TSH chez 
toutes les femmes enceintes a la premiere visite 
de grossesse ou a la 9 e semaine ; d'autres recom- 
mandent un depistage cible chez les femmes a 
risque (facteurs cites ci-dessus). 

• En cas de : 

- TSH > 2,5 mUI/L (3 mUI/L au 2 e trimestre) : 
un traitement par levothyroxine doit etre ini- 
tie, 

- 2,5 < TSH < 10 mUI/L : la levothyroxine doit 
etre debutee a la dose de 50 pg/J. 

• Un dosage de TSH entre 6 et 12 semaines apres 
l'accouchement puis a 6 mois est recommande 
chez les femmes a haut risque de thyroidite du 
post-partum (positivite des anticorps ATPO, 
femmes diabetiques de type 1, antecedent de 
thyroidite du post-partum, maladie de Basedow 
en remission, hepatite virale chronique). 

Hypothyroidie et grossesse 

Presentation de la pathologie 

Les hypothyroidies vraies (HV) surviennent dans 
0,3 a 0,5 % des grossesses et les hypothyroidies infra- 
cliniques (HIC) dans 2 a 3 % des grossesses. Les 
anticorps anti-TPO sont retrouves chez 5 a 15 % des 
femmes en age de procreer. La cause la plus frequente 
d'hypothyroidie pendant la grossesse en dehors 
de la carence iodee est la thyroidite auto-immune. 
Une positivite des ATPO chez la femme enceinte est 
retrouvee chez 80 % des HV et 50 % des HIC [6]. 

L'HV se definit chez la femme enceinte par une 
TSH entre 2,5 et 10 mUI/L associee a une dimi- 
nution de la T4L pour les normes du terme ou par 
une TSH superieure a 10 mUI/L. L'HIC se definit 
par une TSH entre 2,5 et 10 mUI/L avec une T4L 
normale pour l'age gestationnel. 

Les valeurs normales de TSH au l er trimestre 
sont abaissees entre 0,1 et 2,5 mUI/L [7]. Ce qui 
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signifie qu'une valeur entre 0, 4 et 4 mUI/L peut 
etre faussement interpretee comme normale. Les 
valeurs normales de T4L sont difficiles a inter- 
preter pendant la grossesse. La T4 totale s'eleve 
rapidement pendant le l el trimestre de grossesse 
pour atteindre 150 % des valeurs normales dune 
femme non enceinte (elevation de la TBG induite 
par les estrogenes). Les valeurs de T4 totale aux 
2 et 3 e trimestres de grossesse correspondent aux 
valeurs normales hors grossesses (5-12 pg/dL, 
50-150 nmol/L) multiplies d'un facteur 1,5. 

L'origine auto-immune est confirmee par les 
titres d'ATPO et anticorps anti-Tg [8]. 

Avis preconceptionnel 

En cas d'hypothyroidie 
peripherique deja connue 
avant la grossesse 

II est necessaire d'ajuster le traitement pour obte- 
nir en preconceptionnel une TSH < 2,5 mUI/L. II 
sera necessaire en cas de grossesse de rapidement 
augmenter les doses de levothyroxine. 

En cas d'euthyroidie 
preconceptionnelle et positivite 
des ATPO 

II sera necessaire de surveiller la TSH toutes les 4 a 
6 semaines au cours de la grossesse afin de depis- 
ter la survenue dune hypothyro'idie. Cette situa- 
tion est associee a un risque majore de fausses 
couches et d'accouchements prematures [9], Les 
recommandations americaines et internationales 
ne se prononcent pas sur l'interet d'un even- 
tuel traitement preventif en raison du manque 
d'etudes de bonne qualite [1, 2]. 

Suivi de grossesse 

En cas de traitement pour HY ou 

HIC 

Dosage de la TSH : 

• 30 a 40 jours apres toute modification therapeu- 
tique; 

• toutes les 4 semaines a 6 semaines ensuite. 

En cas d'euthyroidie et ATPO 
positifs en preconceptionnel 

Dosage de la TSH toutes les 4 a 6 semaines. 


Risques et consequences 
de rhypothyroidie sur la gr ossesse 

Retentissement maternel 

Les femmes atteintes d'hypothyroidie ont un 
risque d'infertilite et une prevalence de fausses 
couches, anemie, hypertension gestationnelle, 
decollement placentaire et hemorragie du post- 
partum augmentes[10, 11]. 

Les taux de TSH maternelle dans les valeurs 
superieures de la normale sont egalement associes 
a une augmentation du taux de fausses couches. 

Retentissement foetal 

Une hypothyro'idie maternelle averee non traitee 
est associee a des risques foetaux : prematurite, petit 
poids de naissance, detresse respiratoire neonatale. 
Les hormones thyroidiennes sont necessaires au 
developpement foetal normal [12]. Dans les regions 
severement ou moderement carencees en iode, on 
observe une reduction du quotient intellectuel chez 
les enfants, corrige par la supplementation gesta- 
tionnelle en iode. Dans les regions non carencees en 
iode, on observe chez les enfants de meres hypothy- 
roidiennes non traitees pendant leur grossesse des 
anomalies dans les scores de developpement neuro- 
psychologique, les quotients intellectuels (QI), les 
capacites d'apprentissage a l'ecole [13]. Une T4L 
maternelle abaissee en debut de grossesse et restant 
basse jusqu'a plus de 24 semaines de grossesse est 
associee a un deficit du developpement psycho- 
moteur significatif chez l'enfant [14]. En cas HIC, 
une etude a retrouve une augmentation de risque 
d 'accouchement premature [15] et un taux plus 
eleve de transfert foetal en unite de soins intensifs 
et de taux de syndrome de detresse respiratoire [11]. 

Risques et consequences 

de la gr ossesse sur rhyp oth yroidie 

Au cours de la grossesse, les reponses immunitaires 
sont modifiees afin d'empecher un rejet foetal, 
avec notamment une augmentation d'activite du 
systeme immunitaire de type Th2 et diminution 
du systeme Thl. II s'agit done d'une periode de 
relative latence et amelioration des maladies auto- 
immunes comme la thyro'idite de Hashimoto [16]. 
On assiste a une relative diminution des anticorps 
antithyro'idiens. En revanche, en fin de grossesse 
ou en post-partum le retablissement de la balance 
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entre l'activite immunologique de type Thl et Th2 
peut entrainer une exacerbation de la thyroidite 
[17]. 

Traitement 

II est base sur la levothyroxine, en condition d'ap- 
port nutritionnel suffisant en iode [16]. 

Les besoins sont majores pendant la grossesse, 
il convient done : 

• d'augmenter de 30-50 % la dose du traitement 
pregestationnel sur les 4 a 6 premieres semaines 
de grossesse en cas d'HV connue avant la gros- 
sesse (l'augmentation sera plus importante en cas 
d'absence de tissu thyroidien persistant : ablation 
par iode radioactif, thyroidectomie totale) ; 

• en cas de TSH elevee au cours de la grossesse, la 
dose de substitution prescrite sera la suivante : 

- 5 < TSH < 10 mUI/L : 25-50 pg par jour ; 

- 10 < TSH <20 mUI/L : 50-75 pg par jour; 

- >20 mUI/L : 75-100 pg par jour. 

Les objectifs sont : 

• TSH < 2,5 mUI/L au l er trimestre de grossesse; 

• TSH < 3 mUI/L aux 2 e et 3 e trimestres. 

En cas de TSH dans les normes au cours de la 
grossesse avec des hormones thyroidiennes basses, 
l'attitude est controversee. Le comite de redaction 
des recommandations internationales suggere la 
mise en route dune substitution partielle apres 
evaluation individuelle et surveillance reguliere 
[1]. En cours de grossesse, le bilan biologique doit 
comporter le dosage de TSH et de T4L. 

Suivi post-partum 

Dans la plupart des cas, la dose de levothyroxine 
peut etre diminuee a la dose requise avant la gros- 
sesse. 

II convient d 'adapter le traitement en fonction 
de la clinique et realiser un dosage de TSH 4 a 
6 semaines apres l'accouchement. 

Hyperthyroidie et grossesse 

Presentation de la patho logic 

L' hyperthyroidie serait presente chez 1 a 3 % des 
femmes enceintes mais la prevalence dune thy- 
reotoxicose clinique est estimee a 0,1 a 0,4 % pen- 
dant la grossesse [18]. 


Les symptomes d'hyperthyroidie peuvent etre 
difficiles a differencier de ceux de la grossesse 
normale. Deux signes seraient particulierement 
evocateurs : l'absence de prise de poids voire 
un amaigrissement paradoxal et une tachycar- 
die permanente [4], Le diagnostic repose sur un 
dosage de TSH effondree (a interpreter en rela- 
tion avec la diminution liee a l'effet TSH-like de 
1'hCG et l'augmentation de la thyroxine binding 
globuline [TBG] pendant la grossesse) et surtout 
des hormones libres T4 et T3 elevees. Les AR-TSH 
sont systematiquement doses pour eliminer une 
maladie de Basedow [19]. 

La maladie de Basedow represente 85 % des 
cas. Elle est le plus souvent diagnostiquee avant 
le debut de la grossesse, rarement pendant. Son 
diagnostic repose sur la presence d'arguments 
cliniques pour une pathologie thyroidienne auto- 
immune, un goitre typique, une positivite du 
dosage des anticorps AR-TSH. 

Le diagnostic differentiel est la thyrotoxicose 
gestationnelle transitoire (0,5 a 10 cas pour 1 000 
grossesses) evoquee en cas d'hyperthyroidie cli- 
nique et biologique et en l'absence d'auto-immunite 
thyroidienne. Elle se caracterise par des vomisse- 
ments incoercibles au l er trimestre de la grossesse 
responsables d'une perte de poids superieure a 
5 % du poids du corps, d'une deshydratation et 
parfois cetonurie associee. Elle est liee a l'effet 
TSH-like de 1'hCG et est done plus frequente en 
cas de grossesse gemellaire, mole hydatiforme ou 
choriocarcinome. Elle evolue favorablement vers 
une euthyroidie entre 16 et 20 semaines de gros- 
sesse avec normalisation des signes cliniques et du 
bilan thyroidien de fa<;on parallele a la diminu- 
tion du taux d'hCG [4]. 

Avis preconceptionnel 

Les anticorps AR-TSH traversent la barriere pla- 
centaire et peuvent, dans de rares cas (0,01 %), 
etre responsables d'une hyperthyroidie foetale 
(anticorps AR-TSH stimulants), plus rarement 
d'hypothyroldie foetale (anticorps AR-TSH inhi- 
bants). Ils peuvent rester presents chez une femme 
ayant ete traitee radicalement (chirurgie ou iode 
radioactif ( 131 I)) pour une maladie de Basedowa- 
vant la grossesse. 

Les recommandations ne se prononcent pas 
sur la valeur du taux d'anticorps AR-TSH pre- 
conceptionnel chez une femme ayant ete traitee 
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radicalement pour une maladie de Basedow ou en 
cours de traitement permettant d 'autoriser une 
grossesse [1]. Mais elles signalent que le risque 
d'hyperthyroldie foetale existe quand le taux 
d'anticorps AR-TSH est superieur ou egal a 3 fois 
la valeur superieure de la normale. 

Sum de grossesse 

Une surveillance specifique devra etre envisagee 
en raison du passage transplacentaire et du risque 
de stimulation thyroidienne foetale des anticorps 
AR-TSH. 

• Dosage chez la mere des anticorps AR-TSH 
avant 22 semaines de gestation en cas de : 

- maladie de Basedow en cours, 

- antecedent personnel de maladie de Basedow 
traitee par 131 I ou thyroidectomie avant la 
grossesse, 

- antecedent de nouveau-ne avec maladie de 
Basedow diagnostiquee a la naissance ; 

• antecedent d'elevation des anticorps AR-TSH. 

• En cas d'anticorps AR-TSH negatifs et en 
l'absence de traitement par antithyroidiens de 
synthese, le risque de dysfonction thyroidienne 
foetale ou neonatal est tres faible [20, 21]. 

• En cas d'anticorps AR-TSH > 2-3 fois la normale 
superieure ou chez les femmes traitees par anti- 
thyroidiens de synthese, une recherche de dys- 
fonction thyroidienne foetale doit etre realisee 
par une surveillance clinique et une echographie 
foetale entre 18 et 22 semaines de grossesse et 
renouvelee toutes les 4 a 6 semaines. 

Les arguments en faveurs dune hyperthyroi- 
die foetale sont : une tachycardie foetale (tardive) 
associee a un goitre foetal, un retard de croissance 
intra-uterin, un oligo -amnios ou une acceleration 
de la maturation osseuse. 

Une ponction de sangfoetal ne sera envisagee 
que si les donnees cliniques et echographiques ne 
permettent pas de diagnostiquer une dysfonction 
foetale et qu'elle presente un interet dans la deci- 
sion therapeutique [22, 23]. 

Risques et consequences 
sur la grossesse et sur le foetus 

La thyrotoxicose maternelle non traitee augmente 
le risque d'accouchement premature, de retard 
de croissance intra-uterin et petit poids de nais- 


sance, de pre-eclampsie, d'insuffisance cardiaque 
congestive et de deces in utero [24]. 

Concernant les risques lies aux antithyroidiens 
de synthese : 

• le carbimazole est associe a un risque accru 
d'aplasie du scalp et d'exceptionnelles atresies 
des choanes et de 1'oesophage, de fistules 
tracheo-oesophagiennes, anomalies du septum 
interventriculaire pendant les deux premiers 
mois de grossesse [25] ; 

• le propylthiouracile (PTU) au cours de la gros- 
sesse peut, dans de rares cas, etre responsable 
de troubles hepatiques parfois severes [26] ; 

• du fait de leur passage transplacentaire, un 
surdosage en antithyroidiens de synthese chez 
la mere peut etre responsable d'une hypothy- 
roidie foetale iatrogene [27] detectable par la 
mesure de la thyroide foetale a l'echographie et 
inversement un sous-dosage, autrement dit une 
hyperthyroidie insuffisamment controlee, peut 
entrainer une hypothyroidie centrale congeni- 
tale par retrocontrole negatif [28] ; 

• le principe est de traiter a la plus petite dose pos- 
sible d'antithyroidiens de synthese permettant 
une euthyroidie maternelle avec une T4L dans la 
zone normale haute. 

Risques lies aux anticorps A-RTSH de la mala- 
die de Basedow : 

• Les anticorps AR-TSH traversent la barriere pla- 
centaire et peuvent stimuler de faqon excessive la 
thyroide foetale pendant la seconde moitie de la 
grossesse et etre responsables de fa^on rare (0,01 % 
des grossesses) d'une hyperthyroidie foetale (anti- 
corps AR-TSH stimulants). De faqon anecdotique, 
lesanticorps AR-TSH peuvent etre inhibants et 
responsables d'une hypothyroidie foetale [29]. 

• Le risque d'hyperthyroldie foetale existe claire- 
ment quand le taux d'anticorps AR-TSH est 
superieur ou egal a 3 fois la valeur superieure de 
la normale. 

Risques de la grossesse 

sur la maladie 

La maladie de Basedow est une pathologie auto- 
immune liee a la presence d'anticorps AR-TSH. 
Les signes de thyreotoxicose peuvent s'aggra- 
ver au 1“ trimestre du fait de l'effet TSH-like de 
1'hCG. On observe le plus souvent une ameliora- 
tion clinique pendant la 2 e partie de la grossesse 
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du fait dune diminution des anticorps AR-TSH. 
En revanche, la maladie de Basedow recidive fre- 
quemment apres l'accouchement [19]. 

Traitement 

En cas d'hyperthyroidie liee a une maladie de 
Basedow ou un nodule toxique, le traitement 
repose sur les antithyroidiens de synthese avec 
pour objectif de maintenir la T4 libre maternelle 
aux valeurs superieures de la normale : 

• PTU recommande en l re intention au l er tri- 
mestre de la grossesse avec surveillance du bilan 
hepatique toutes les 3 a 4 semaines ; 

• carbimazole en 2 e intention si PTU non dispo- 
nible ou mal tolere au l er trimestre et a discuter 
en relai du PTU selon les recommandations 
internationales s'il est necessaire de poursuivre 
un traitement au 2 e trimestre de grossesse (en rai- 
son des troubles hepatiques decrits sous PTU). Le 
bilan thyroidien sera controle 2 semaines apres le 
relai puis toutes les 2 a 4 semaines. 

Une thyroidectomie subtotale pourra etre dis- 
cutee, idealement au 2 e trimestre de la grossesse 
en cas de [30] : 

• intolerance majeure aux antithyroidiens de syn- 
these; 

• doses requises d 'antithyroidiens de synthese 
tres elevees : plus de 30 mg par jour de carbima- 
zole et 450 mg par jour de PTU ; 

• hyperthyroidie non controlee chez une patiente 
non observante. 

L' 131 I est contre-indique chez la femme enceinte. 

• il n'y a pas d'indication a traiter une hyperthy- 
roidie infraclinique chez la femme enceinte. 

• dans la plupart des cas de thyrotoxicose gesta- 
tionnelle transitoire, aucun traitement n'est 
necessaire devant revolution spontanement 
favorable. Dans les situations de thyrotoxicose 
severe avec elevation de la T4L et de la T3L, un 
traitement par (1-bloquants apres accord obste- 
trical, voire par antithyroidiens de synthese, 
pourra etre discute au cas par cas. 

Suivi post-partum 

Une hyperthyroidie neonatale doit etre recherchee 
chez tout nouveau-ne de meres atteintes de mala- 
die de Basedow avec anticorps AR-TSH positifs 
pendant la grossesse et traitees par antithyroidiens 


de synthese pendant la grossesse. En cas de forme 
severe, un traitement sera a discuter. 

La maladie de Basedow pouvant etre exacerbee 
en post-partum, un suivi endocrinologique avec 
controle du bilan thyroidien entre 6 et 12 semaines 
apres l'accouchement est recommande [1]. 

Nodules thyroidiens et cancer 
thyroidien 

Presentation de la patholo gic 

Les nodules thyroidiens sont frequents : leur pre- 
valence est estimee a 4 a 7 % de la population 
generale a la palpation, 19 a 67 % en cas de depis- 
tage echographique. Leur physiopathologie reste 
mal connue mais ils sont plus frequents chez les 
sujets de sexe feminin, en situation de carence 
iodee, en cas d'antecedents familiaux de nodules 
thyroidiens ou chez les sujets ages. Leur preva- 
lence pendant la grossesse varie entre 3 et 21 % [2] 
et augmente avec la parite. 

Entre 5 et 15 % des nodules thyroidiens sont 
des cancers thyroidiens [31]. Ceux-ci derivent 
dans la majorite des cas des cellules follicu- 
laires et sont representes dans 80 a 90 % des 
cas par un carcinome papillaire de la thyroide 
(CPT), 10 a 15 % des cas par un carcinome 
vesiculaire (CVT), moins de 5 % des cas par 
un carcinome peu differencie ou un carcinome 
anaplasique. 

Avis preconceptionnel 

En cas de decouverte preconceptionnelle d'un 
nodule thyroidien, la conduite a tenir sera la 
meme que pour tout sujet et il conviendra d'eli- 
miner un cancer thyroidien avant de demarrer 
une grossesse. 

En cas de cancer thyroidien diagnostique avant 
une grossesse, celui-ci devra etre opere et consi- 
dere comme en remission avant de debuter une 
grossesse. En cas de necessite d'un traitement par 
131 I, il est necessaire d'attendre 12 mois afin de 
s'assurer que la fonction thyroidienne est stable et 
de confirmer la remission. Le traitement par 131 I 
n'a pas montre etre responsable de troubles de la 
fertilite ou etre associe a un risque accru de mal- 
formations congenitales, fausses couches [32]. 
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Un traitement freinateur de la TSH par levothy- 
roxine pourra etre poursuivi pendant la grossesse. 

Suivi de grossesse 

Le diagnostic et la prise en charge d'un nodule 
isole ou d'un goitre multinodulaire decouvert 
pendant la grossesse ne different pas de celui de la 
femme non gravide et reposent sur l'echographie 
cervicale et la cytoponction a 1'aiguille fine. 

Un dosage de TSH et de T4L devra etre prescrit 
devant tout nodule afin au prealable d'eliminer 
un nodule toxique. 

Une cytoponction devra etre entreprise en cas 
de [1] : 

• nodule solide de plus de 10 mm; 

• nodule mesurant 5 a 10 mm avec criteres cli- 
niques de malignite (antecedents familiaux, 
antecedent d'irradiation cervicale, adenopa- 
thies cervicales associees) ou criteres echo- 
graphiques pejoratifs (hypoechogenecite, 
irregularite des contours, vascularisation 
intranodulaire, microcalcifications intranodu- 
laires, nodule plus haut que large) ; 

• complexe nodulaire de 1,5 a 2 cm ou plus 

La cytoponction pourra etre differee en post- 
partum si le nodule est decouvert dans les 6 der- 
nieres semaines de grossesse. 

Risques et consequences 
de la maladie sur la grossesse 
et sur le foetus 

Les nodules (en dehors de nodule toxique, situa- 
tion d'hyperthyroidie) ou cancers thyroidiens 
n'ont pas d'effet deletere sur le deroulement de la 
grossesse et le developpement foetal [1, 2], 

Risques de la grossesse 

sur la maladie 

La grossesse semblerait, du moins en situation 
de carence iodee moderee, initier la formation de 
nodules thyroidiens et favoriser leur croissance 
[33]. Ceci pourrait s'expliquer par l'effet TSH-like 
de l'HCG et les taux eleves d'estradiol. 

Concernant le taux de malignite, les etudes dis- 
ponibles, retrospectives ou avec biais de recrute- 
ment, suggerent que le taux de malignite de ces 
nodules pendant la grossesse serait similaire voire 


un peu plus eleve que la population generale.Les 
cancers thyroidiens decouverts pendant la gros- 
sesse auraient un risque de rechute legerement 
plus eleve que ceux decouverts en dehors de la 
grossesse [34], II n'y a pas de donnees montrant un 
effet deletere de la grossesse sur la survie en cas de 
cancer thyroidien difference decouvert pendant la 
grossesse. 

En cas d'antecedent de cancer difference de la 
thyroide, la grossesse ne semble pas modifier le 
taux de rechute du cancer. 

Traitement 

En cas de nodules decouverts au 1“ trimestre 
ou debut de 2 e trimestre de la grossesse dont la 
cytologie est en faveur ou suspecte de malignite 
(CPT, CVT, carcinome anaplasique, carcinome 
medullaire de la thyroide) ou avec criteres echo- 
graphiques pejoratifs, la grossesse ne doit pas etre 
interrompue mais une chirurgie doit etre propo- 
see au 2 e trimestre, periode de la grossesse ou les 
risques de fausse couche ou prematurite sont res- 
pectivement plus faibles qu'aux 1“ et 3 e trimestres. 
En cas d'hesitation de la patiente, la chirurgie du 
CPT peut etre differee au post-partum avec une 
faible elevation de risque. Aucune etude n'a etu- 
die une eventuelle difference de survie en cas de 
chirurgie per partum versus post-partum imme- 
diate. 

En 2 e partie de grossesse, seulement en cas de 
cytologie evoquant un CPT ou un CVT sans signe 
de maladie avancee, la chirurgie pourra etre reali- 
see en post-partum. 

En cas de chirurgie differee, il est recommande 
de prescrire un traitement freinateur de la TSH 
qui doit rester detectable avec taux de T4L dans 
les valeurs superieures de la normale. 

L'interet du dosage de la calcitonine chez les 
femmes enceintes en cas de nodules thyroidien 
n'a pas ete evalue. En cas de chirurgie, on peut 
proposer ce dosage en preoperatoire, meme s'il 
n'est pas recommande. 

En cas d'antecedent de carcinome thyroidien 
traite avant la grossesse, il est recommande de 
maintenir le traitement freinateur de la TSH par 
levothyroxine avec pour objectif de maintenir une 
T4L dans les valeurs superieures de la normale et 
de surveiller la thyroglobuline en cas d'antecedent 
de traitement par lode 131 . 
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Suivi post-partum 

Le suivi des nodules et cancers de la thyroide en 
post-partum sera le meme que pour la population 
generale. II sera conseille a la patiente de reprendre 
un suivi dans les 3 a 6 mois du post-partum. 


Apport iode et grossesse 

Physio pathologic 

L'iode est essentiel pour la synthese des hormones 
thyro'idiennes jouant un role majeur pour le deve- 
loppement cerebral foetal. La T4L maternelle est 
la seule source d'hormone thyro'idienne jusqu'a 
13-15 SG, date de mise en route de la thyroide 
foetale. Au-dela de 15 SG, l'iode d'origine mater- 
nelle reste necessaire a la synthese des hormones 
thyro'idiennes foetales.Par ailleurs, au 1“ trimestre 
de grossesse la synthese des hormones thyroi- 
diennes maternelles est accrue de 20 a 40 % du 
fait dune elevation de la TBG ( thyroid binding 
globulin) et dune augmentation de la clairance de 
l'iode induites par les estrogenes [1], 

Au cours de l'allaitement maternel, 100 pg/J 
d'iode sont utilises pour les besoins du nouveau-ne. 

En France, les etudes epidemiologiques mettent 
en evidence la presence d'une carence iodee 
moderee (apports de 50 a 100 pg/J) au cours de la 
grossesse [4]. 

Avis preconceptionnel 

Les femmes en age de procreer devraient avoir un 
apport iode d'au moins 150 pg/J. 

II est recommande en preconceptionnel de pre- 
venir une carence iodee par un apport d'iode de 
150 a 200 pg/J. 

Suivi de grossesse 

Le depistage d'une carence iodee est base sur une 
iodurie des 24 heures. Elle est normalement de 150 
a 250 pg/J chez la femme enceinte. Ce depistage 
n'est interessant qua l'echelle d'une population. 

En revanche, d'un point de vue individuel, 
la carence peut egalement etre suspectee sur un 
bilan thyroidien : elevation de la TSH, du ratio 
T3L/T4L et diminution de la T4L. 


Une supplementation en iode en cas de carence 
diagnostiquee pendant la grossesse doit etre insti- 
tute le plus precocement, idealement avant la fin 
du 1“ trimestre. En pratique, il n'y a pas de test a 
faire en routine pour ce depistage en perinatalite. 

Risques et consequences 

de la carence iodee 

sur la grossesse et sur le foetus 

Les carences iodees severes peuvent etre res- 
ponsables de goitre, hypothyroidie, cretinisme, 
infertilite et fausses couches. Les carences iodees 
moderees sont responsables d'elevation de la TSH 
et de goitre chez la mere et le foetus [35, 36]. 

Paradoxalement, un exces d'apport iode peut 
aggraver une hypothyroidie chez des sujets a 
risque (auto-immunite thyro'idienne) ou etre res- 
ponsable d'hyperthyroidie, si nouvellement intro- 
duit chez une femme presentant un goitre multi- 
nodulaire par exemple. 

Traitement 

L'Organisation Mondiale de la Sante (OMS) 
recommande chez la femme enceinte ou allaitant 
un apport iode de 200 a 300 pg/J. 

L'Endocrine Society recommande pendant 
la grossesse et pendant l'allaitement un apport 
iode de 250 pg/J. En pratique, en France, pays de 
carence moderee en iode, une supplementation 
par 200 pg/J d'iode est necessaire. 

Cet apport ne doit pas depasser 500 pg/J. 
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3.2. Diabetes 

H. Affres, P. Chanson, M.-V. Senat 


Points vies 


■ La prise en charge est differente en fonc- 
tion du type de diabete : type 1, type 2 ou 
diabete gestationnel. 

■ 15 % de ces diabetes gestationnels sont en 
fait des diabetes de type 2 meconnus. 

■ La prevalence du diabete de type 2 aug- 
mente chez les sujets jeunes. 

■ Le risque d'acidocetose ne concerne que 
les patientes diabetiques de type 1 et est de 
I'ordre de 2 a 3 % au cours de la grossesse. 

■ Le risque de malformation foetale est direc- 
tement correle a I'hyperglycemie maternelle, 
refletee par le taux d'hemoglobine glyquee 
(HbAlc) a la conception. 

L'association « diabetes et grossesse » renvoie a 
plusieurs problemes : selon le type de diabete (type 
1 ou type 2), connu avant la grossesse, ou meconnu 
et decouvert pendant la grossesse, ou survenant 
pendant la grossesse (diabete gestationnel), selon 
son equilibre a la conception puis tout au long de 
la grossesse, selon l'existence ou non de complica- 
tions chez la mere, le pronostic sera different, et la 
prise en charge devra etre adaptee a chaque situa- 
tion. 

Donnees epidemiologiques 

Diabete de type 1 

La prevalence du diabete de type 1 est d 'environ 
0,2 a 0,3 % en France, survenant dans la moitie 
des cas avant l'age de 20 ans. Les complications 


de microangiopathie peuvent done etre presentes 
chez les femmes en age de procreer, correlees a 
la duree devolution du diabete et a son mauvais 
equilibre anterieur. 

Diabete de type 2 

La prevalence du diabete de type 2 augmente chez 
les sujets jeunes, en lien avec l'epidemie d'obesite 
notamment dans des categories defavorisees et 
dans certains groupes ethniques, ou le diabete est 
souvent meconnu. Ainsi, malgre la plus grande 
facilite d'equilibration du diabete de type 2, les 
complications foetales et obstetricales sont au 
moins aussi graves que pour le diabete de type 1 
[1,2,3]. 


Diabete gestationnel 

Le diabete gestationnel concerne 2 a 20 % des 
femmes enceintes selon les criteres diagnostiques 
et la population. La definition retenue pour le 
diabete gestationnel tient compte du risque de 
macrosomie foetale, correle a I'hyperglycemie 
maternelle [4, 5, 6]. Cette relation etant lineaire, 
le choix d'un «seuil» pour le diagnostic de dia- 
bete gestationnel est difficile, et a fait l'objet d'un 
consensus d'experts (figure 3.1). Environ 15 % 
de ces diabetes gestationnels sont en fait des dia- 
betes de type 2 meconnus [7], persistant dans 
le post-partum immediat. A plus long terme, le 
risque de developper un diabete ou une intole- 
rance au glucose est important (entre 15 et 35 % 
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Depistage du diabete pendant la grossesse 


Facteurs de risque 

- Age > 35 ans 

- IMC > 25 kg/m 2 

- ATCD familiaux de 1 er degre de diabete 

- ATCD de DG ou d’enfant macrosome 


Facteurs de risque 

(consensus) 


i 


Systematique ? 

(cout /efficacite ?) 
(choix du consultant) 


i 


Glycemie a jeun (GAJ) au 1 er 
trimestre (des que possible) 
Faxer les resultats 


GAJ < 0.92g/l 


HGPO 75 g 
entre 24 et 28 SA 

Faxer les resultats 


GAJ: 0.92 — 1.25g/l 
Diabete gestationnel 

(DG) 



GAJ >1.26 g/l = 
Diabete de type 2 


GAJ > 0.92 g/l ou 
Glh > 1.80 g/l ou 
G2h > 1 .53 g/l 
Diabete 
gestationnel 


GAJ < 0.92 g/l et 
Glh <1.80 g/l et 
G2h < 1.53 g/l 
Pas de diabete 
gestationnel 


Figure 3.1. Depistage du diabete pendant la grossesse. 


selon les populations) [8], et augmente progressi- 
vement dans les 30 annees suivantes, au point que 
Ton peut se demander si le diabete gestationnel 
ne constitue pas une forme precoce de diabete de 
type 2, avec les memes facteurs de risque. 

Retentissement de la grossesse 

sur le diabete 

Adaptations physiologiques 
du metabolisme glucidiquc 

La grossesse normale se caracterise par des adap- 
tations hormonales destinees a assurer un apport 
en glucose suffisant au foetus. Au 3 e trimestre, la 
consommation de glucose par le foetus augmente 
fortement, ce qui s'accompagne dune insulino- 
resistance, compensee par une augmentation de 
la secretion d'insuline (multipliee par 3). C'est a 
cette periode de la grossesse que se revele le dia- 
bete gestationnel, chez les femmes dont la secre- 
tion d'insuline est insuffisante. La glycemie a jeun 
s'abaisse d'environ 1 mmol/L au 1“ trimestre, et 
l'hemoglobine glyquee s'abaisse d'environ 1 % a 
partir du T trimestre. Ces modifications metabo- 
liques expliquent le risque d'hypoglycemie impor- 
tant au l er trimestre chez les patientes diabetiques 
de type 1, dont l'insulinosecretion est inexistante 


et done non regulable, et l'augmentation des doses 
d'insuline necessaires au 3 e trimestre. 

Complications metaboliques 
aigues du diabete au cours 
de la grossesse 

Hypoglycemic 

Du fait de la diminution physiologique de la gly- 
cemie a jeun pendant la grossesse, le seuil pour 
definir l'hypoglycemie est < 0,60 g/L [9]. 

Chez les diabetiques de type 1, elles sont fre- 
quentes en debut de grossesse, entre 20 et 70 % 
[10]. Elies s'expliquent par la baisse des besoins en 
insuline, de l'ordre de 20 % en debut de grossesse 
et sont favorisees par les exigences therapeutiques 
strictes et souvent les vomissements gravidiques. 
Leur repetition entraine parfois une desensibi- 
lisation, les hypoglycemies etant ressenties pour 
des valeurs de plus en plus basses, proches de 
celles du coma. Les consequences sur le devenir 
de la grossesse de ces hypoglycemies severes ne 
sont pas prouvees actuellement, en particulier 
aucune correlation n'a ete montree avec les mal- 
formations congenitales ou les morts in utero 
chez l'humain [11]. 

Les diabetiques de type 2 insulinotraitees ont 
exceptionnellement des hypoglycemies, car elles 
gardent une insulinosecretion residuelle endo- 
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gene regulable. Les hypoglycemies s'observent en 
revanche en cas de traitement par sulfamide hypo- 
glycemiant. 

Acidocetose 

Elle ne concerne que les patientes diabetiques de 
type 1 et est de l'ordre de 2 a 3 % au cours de la 
grossesse [12]. Le risque augmente a partir du 
2 e trimestre, en raison de l'augmentation physio- 
logique des besoins en insuline, et dune lipolyse 
accrue. L'acidocetose peut se compliquer de mort 
foetale dans 10 a 20 % des cas [13], justifiant une 
hospitalisation en urgence. 

Le traitement par pompe a insuline sous- 
cutanee augmente encore le risque du fait de 
l'absence de « reservoir* sous-cutane d'insuline 
lente en cas de panne de la pompe. L'education 
des patientes doit done etre renforcee pour pre- 
venir ce risque (frequence des autocontroles gly- 
cemiques, augmentation des doses d'insuline et 
«rajouts» d'insuline rapide si necessaire), et pour 
traiter cette situation au plus vite. 

Consequences de la grossesse sur 
les complications chroniques du 
dia bete 

Complications 
de macroangiopathie 

Elies concernent peu les femmes diabetiques en 
age de procreer, mais cette affirmation doit etre 
reevaluee compte tenu de l'augmentation de la 
prevalence du diabete de type 2 chez les sujets 
jeunes et obeses, avec parfois des facteurs de 
risque vasculaires surajoutes, et egalement du 
caractere plus tardif des grossesses. L'insuffisance 
coronaire non revascularisee reste une contre- 
indication a la grossesse, avec un risque d'infarc- 
tus du myocarde de pres de 50 % [14]. 

Complications 

de microangiopathie 

Retinopathie 

La retinopathie preexistante s'aggrave quasi 
constamment pendant la grossesse [15], justifiant 
une surveillance mensuelle. L'angiographie et le 
traitement par laser, s'ils sont necessaires, ne sont 
pas contre-indiques [16]. La programmation de la 


grossesse permet le controle systematique du fond 
d'oeil et l'equilibration du diabete avant la gros- 
sesse. En effet, la correction tres rapide du dese- 
quilibre glycemique en debut de grossesse est un 
facteur aggravant des phenomenes ischemiques 
[16]. Le risque d'apparition d'une retinopathie au 
cours de la grossesse etant de l'ordre de 10 a 20 % 
[15], il est egalement justifie, si le fond d'oeil est 
normal en debut de grossesse, de le repeter tous 
les 3 mois puis dans le post-partum. 

Nephropathie 

Le debit de filtration glomerulaire augmente de 
fa^on physiologique pendant la grossesse. Une 
microalbuminurie peut done frequemment appa- 
raitre, et une proteinurie preexistante se majorer, 
de faijon reversible apres l'accouchement. Sur le 
long terme, la grossesse ne semble pas accelerer 
la progression de la nephropathie [17], sauf en cas 
d'insuffisance renale prealable [18]. 

La nephropathie a son tour retentit sur la gros- 
sesse avec un risque d'hypertension arterielle et 
de pre-eclampsie. 

Ces risques justifient une prise en charge mul- 
tidisciplinaire impliquant le nephrologue des 
la periode preconceptionnelle. Le traitement de 
l'HTA devra etre adapte et souvent renforce au 
cours de la grossesse, sachant que les inhibiteurs 
de l'enzyme de conversion et les antagonistes de 
l'angiotensine 2 sont contre-indiques. 

Consequences du diabete 

sur la grossesse 

Complications embry onnaires 

Le risque concerne les grossesses oil le diabete 
est present lors de la conception et de l'organoge- 
nese. II est directement correle a l'hyperglycemie 
maternelle, refletee par le taux d'hemoglobine 
glyquee (HbAlc) a la conception, ce qui justifie la 
programmation de la grossesse dans des condi- 
tions d'equilibre glycemique optimales [19]. 

Fausses couches precoces 

Le risque est multiplie par 4 a 6 par rapport a la 
population generale, surtout en cas de desequi- 
libre glycemique [20]. 
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Malformations congenitales 

Elies apparaissent au moment de l'organogenese, 
c'est-a-dire durant les 7 premieres semaines de 
la grossesse, et touchent tous les appareils (car- 
diaque, urinaire, neurologique, squelettique 
et digestif). La frequence des malformations 
graves chez les femmes diabetiques de type 1 
varie, selon les etudes, entre 4 et 10 %. Elle aug- 
mente proportionnellement au taux d'HbAlc a la 
conception [19]. 

L'hyperglycemie et les corps cetoniques ont un 
effet teratogene direct confirme par des etudes 
experimentales. II n'y a pas d'effet teratogene 
demontre concernant les antidiabetiques oraux de 
type biguanides ou sulfamides hypoglycemiants. 

Complications foetales 

Elies peuvent s'observer quel que soit le type de 
diabete, preexistant ou gestationnel. La survenue 
de complications augmente de fa<;on lineaire en 
fonction de l'hyperglycemie maternelle, sans effet 
«seuil» [4]. Les etudes d'intervention chez les 
patientes presentant un diabete gestationnel ont 
montre qu'un traitement efficace de l'hyperglyce- 
mie permettait de reduire certaines de ces compli- 
cations [21, 22]. 

Macrosomie 

Le taux de macrosomie est eleve, de l'ordre de 
20-30 %. La macrosomie est definie par un poids 
de naissance superieur au 90 e percentile pour l'age 
gestationnel, soit plus de 4 kg a terme. Certains 
auteurs preconisent d'utiliser l'index ponderal 
(poids en g x 100/taille en cm 3 ) [23]. 

La macrosomie resulte d'un hyperinsulinisme 
foetal lui-meme secondaire a l'hyperglycemie 
materno-foetale [24]. Elle se developpe au niveau 
des tissus insulinodependants, notamment le tissu 
adipeux, se traduisant par une augmentation du 
perimetre abdominal et du perimetre scapulaire, 
ce qui explique le risque de dystocie des epaules 
lors de l'accouchement. La macrosomie peut ega- 
lement entrainer une hypertrophie des organes, 
notamment du foie, des reins, des surrenales et du 
coeur : la cardiomyopathie hypertrophique est le 
plus souvent reversible apres la naissance. 

Soixante-dix pour cent des macrosomies sont 
dues a des facteurs constitutionnels et genetiques, 
d'autres substrats non glucidiques jouant un role 


dans la croissance foetale [25]. La macrosomie est 
associee a une augmentation du risque de compli- 
cations neonatales : les hypoglycemies neonatales 
sont frequentes, et directement correlees a l'hype- 
rinsulinisme du foetus. Le nouveau-ne de mere 
diabetique est sensible a l'hypoxie et presente 
frequemment une polyglobulie et une hyperbi- 
lirubinemie de resorption. II existe un retard de 
maturation pulmonaire et d'un risque de detresse 
respiratoire en cas d'accouchement premature. 
On note egalement un risque accru d'hypocalce- 
mie et d'hypomagnesemie neonatales [26]. 

Mort foetale in utero 

La mort foetale in utero est une complication 
dramatique dont le risque a considerablement 
diminue avec le meilleur equilibre du diabete et 
l'intensification de la surveillance obstetricale 
en fin de grossesse [14]. L' incidence reste, encore 
actuellement, de l'ordre de 3 % en cas de diabete 
pre-existant a la grossesse [1]. 

Consequences du diabete 

sur le deroulement de la grossesse 

Hypertension arterielle 
gravidique et pre-eclampsie 

L'HTA est frequente chez les femmes diabetiques 
de type 1, notamment en cas de retinopathie et 
surtout de nephropathie, oil la frequence de la 
pre-eclampsie est correlee au degre de l'atteinte 
renale, le risque pouvant aller jusqu'a 50 % en cas 
de proteinurie macroscopique et d'insuffisance 
renale [16]. Au cours du diabete de type 2, l'HTA 
pre-existante majore le risque de toxemie gravi- 
dique et d'hypotrophie foetale. 

Un defaut de vascularisation utero -placentaire 
favorise le retard de croissance intra-uterin. L'hy- 
potrophie foetale peut etre masquee par la macro- 
somie due au diabete, d'ou l'interet des dopplers 
uterin et ombilical. 

Prematurite 

Elle est augmentee dans toutes les etudes, attei- 
gnant 25 % [27]. L'hydramnios est une cause 
classique au cours de la grossesse diabetique. Le 
mauvais controle glycemique en fin de grossesse 
augmente la prematurite spontanee et surtout 
induite, surtout en cas d'HTA associee. 
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Complications infectieuses 

Le risque de pyelonephrite aigue peut etre pre- 
venu par le depistage systematique des infections 
urinaires basses et bien entendu leur traitement 
adapte. 

Avis preconceptionnel : 
programmation de la gro ssesse 

Prevention des malformations 
conge ni talcs 

La grossesse chez la femme diabetique est encore 
trap souvent non planifiee [3], Or, seul un equi- 
libre glycemique optimal au moment de la concep- 
tion et de l'organogenese (avant 8 SA) permet de 
limiter le risque de malformations congenitales. 
Chez les diabetiques de type 1, 1 'optimisation du 
traitement bien avant la conception a pour bene- 
fice supplemental de limiter le risque d'hypo- 
glycemies. 

L'objectif pour autoriser la grossesse est une 
HbAlc < 7 %. Une supplementation systematique 
en acide folique, avant le debut de la grossesse et 
pendant les deux premiers mois reduit le risque 
de malformations de la ligne mediane. Les trai- 
tements potentiellement teratogenes doivent etre 
arretes : inhibiteurs de l'enzyme de conversion, 
antagonistes de l'angiotensine 2, statines. Quant 
aux antidiabetiques oraux, il faut les remplacer 
par l'insuline idealement avant la conception, non 
pas en raison d'un risque teratogene (qu'il n'y a 
pas), mais pour optimiser le controle glycemique. 

Bilan du retentissement 
du diabete 

Le depistage des complications est indispensable, 
pour organiser leur prise en charge en collabo- 
ration avec l'ophtalmologue et le nephrologue si 
necessaire. L'obtention du controle glycemique 
avant la conception permet egalement de limi- 
ter l'aggravation de ces complications pendant la 
grossesse. L'angiographie retinienne et le traite- 
ment par laser ne sont pas contre-indiques pen- 
dant la grossesse, mais il est preferable que le trai- 
tement dune retinopathie evoluee soit fait avant, 
plutot qu'en urgence pendant la grossesse. 


Depistage du diabete de type 2 

Le premier niveau de prevention des complica- 
tions est le depistage du diabete lui meme, recom- 
mande chez toute femme en age de procreer ayant 
des facteurs de risque. Les facteurs de risque de 
diabete de type 2 sont les memes que pour le dia- 
bete gestationnel (figure 3.1). En effet, la seule 
mesure de la glycemie a jeun lors de la premiere 
consultation obstetricale, proposee pour le depis- 
tage du diabete gestationnel, ne permet pas d'evi- 
ter les complications embryonnaires. 

Dans tous les cas, la programmation de la 
grossesse chez une femme diabetique implique 
la necessity dune contraception efficace et son 
acceptation, tant que l'equilibre glycemique 
optimal n'est pas obtenu. La recherche du taux 
d'HbAlc ideal (<6,5 voire 6 %) n'est pas toujours 
possible a atteindre en pratique : il faut alors evi- 
ter une attitude trop rigide pouvant conduire au 
decouragement et a une grossesse debutee dans de 
mauvaises conditions. 

Traitements diabetologiques 
(figure 3 . 2 ) 

Objectifs glycemiques 

Ils sont proches de la normoglycemie [28] 
(figure 3.2). 

L'autosurveillance des glycemies capillaires 
permet a la patiente et aux soignants impliques 
de s'assurer que les objectifs glycemiques sont 
atteints et d 'adapter le traitement de fapon imme- 
diate ou pour les jours suivants. La frequence 
des glycemies capillaires est au minimum de 
4 par jour en cas de diabete gestationnel (a jeun 
le matin et post-prandiale 2 heures apres le debut 
de chaque repas) et de 6 par jour (avant et apres 
chaque repas) chez les patientes diabetiques de 
type 1 et parfois de type 2. Chez les diabetiques 
de type 1, une surveillance nocturne de la glyce- 
mie capillaire peut egalement etre conseillee, ainsi 
qu'une recherche de cetonurie le matin, et en cas 
d'hyperglycemie importante. 

Dieteticjue 

L'alimentation doit etre equilibree pour assu- 
rer les besoins physiologiques de la grossesse 
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Prise en charge des femmes enceintes diabetiques 



HbAlc a prelever rapidement (non a jeun), Dextros 6/jour 
Avis diabetoloqique rapide pour optimisation du traitement. 
Prevoir examen ophtalmologique, proteinurie, creatininemie 
echo diagnostic antenatal a 1 8 SA 


Dietetigue : regime 25 a 35 kcal/kg/j, 50 % 
d’hydrates de carbone, fractionne 
Dextros 4/i (a jeun et 3 post-prandiales) 
Objectifs : A jeun < 0,95 g/l, 2 h PP < 1 ,20 g/l 
Revoir a 10 j pour verification des resultats 


DT2 : Arret des ADO ± insuline selon dextros sous regime 
DTI ou DT2 insulino-traite : optimisation de I’insuline. 
Objectifs : A jeun < 0,95 g/l, 2 h PP < 1 ,20 g/l 


Objectifs depasses = insuline necessaire 
Adresser en diabetoloqie 


CS de suivi diabetologique 
medicale et/ou infirmiere 


Figure 3.2. Prise en charge des femmes enceintes diabetiques. 


(au minimum 1 500 kcal/jour en cas de surpoids 
maternel, le plus souvent aux alentours de 
2000 kcal/jour) excluant les sucres rapides sauf 
en cas d'hypoglycemie, et comportant 50 % de 
glucides complexes, 35 % de lipides et 15 % de 
protides. II est souhaitable de fractionner les 
apports glucidiques en proposant 2 ou 3 colla- 
tions, en proposant par exemple de garder le fruit 
du repas pour le prendre dans l'apres midi et au 
coucher. Ces conseils dietetiques permettent tres 
souvent d'atteindre les objectifs glycemiques en 
cas de diabete gestationnel et sont parfois suffi- 
sants chez une patiente diabetique de type 2 au 
debut de la grossesse [29]. 

L'activite physique est egalement encouragee 
dans la mesure du possible. 

Insuline 

Chez les patientes diabetiques de type 1, le schema 
«basal bolus » est obligatoire, l'insuline basale 
etant assuree par deux injections d'insuline inter- 
mediaire (NPH) ou une injection d'insuline lente, 
et les bolus par une injection d'insuline d'action 
rapide avant chaque repas, des « supplements » 
d'insuline rapide pouvant etre aussi effectues en 


periode postprandiale pour corriger une hyper- 
glycemie. Les analogues rapides de l'insuline 
(asparte et lispro) permettent de mieux controler 
les glycemies postprandiales. L'utilisation des ana- 
logues lents de l'insuline (glargine, detemir) n'est 
pas encore recommandee pendant la grossesse, 
bien que les premieres etudes soient rassurantes. 
Chez les diabetiques de type 1, certaines equipes 
maintiennent en cas de grossesse le traitement par 
ces analogues lents lorsqu'il permet d'obtenir un 
bon controle glycemique [30], d'autant plus qu'ils 
ont un moindre risque hypoglycemique. 

L'insuline et ses analogues ne passent pas la 
barriere placentaire. 

L'insulinotherapie sous-cutanee continue par 
pompe externe permet d'obtenir une meilleure 
stability des glycemies et d'atteindre les objectifs 
stricts en evitant les hypoglycemies severes, mais 
le devenir de la grossesse est identique quelles que 
soient les modalites de l'insulinotherapie [31]. 

Chez les diabetiques de type 2 et en cas de 
diabete gestationnel, l'equilibre glycemique est 
plus facile a obtenir. Lorsqu'une insuline basale 
est necessaire, on prescrira une insuline NPH 
le soir au coucher, dont la dose sera adaptee aux 
resultats de la glycemie a jeun le matin. Les doses 
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d'insuline rapide, analogue rapide le plus souvent, 
seront adaptees aux resultats des glycemies post- 
prandiales. En cas d'insulinoresistance majeure, 
la pompe a insuline peut aussi etre un moyen 
d'administrer les fortes doses d'insuline neces- 
saires en fin de grossesse. 

Antidiabetiques oraux 

Ils n'ont pas a ce jour d'autorisation de mise sur le 
marche pendant la grossesse. 

La metformine traverse le placenta, mais n'a 
pas d'effet teratogene [32]. Cependant, elle permet 
rarement a elle seule d'atteindre les objectifs gly- 
cemiques recommandes pendant la grossesse [33]. 

Le glibenclamide n'a pas d'effet indesirable 
rapporte chez le foetus et d'ailleurs ne passe pas 
la barriere placentaire selon certaines etudes. 
Dans les etudes randomisees comparant le gli- 
benclamide a l'insuline dans le diabete gesta- 
tionnel, l'impact est equivalent sur le controle 
glycemique et les complications neonatales 
[34]. Cependant, ces etudes manquent de puis- 
sance, justifiant des essais multicentriques a plus 
grande echelle. 

Suivi de grossesse : surveillance 
obstetricale (figure 3.3) 

Les consultations obstetricales mensuelles per- 
mettent la surveillance du poids, la pression arte- 
rielle, le depistage d'une proteinurie, dune infection 
urinaire (un auto-depistage supplemental par 
bandelettes sera explique si besoin). 

Surveillance echographique 
du foetus 

La premiere echographie, entre 11 et 14 semaines 
d'amenorrhee (SA), est indispensable pour preci- 
ser le terme. La deuxieme echographie, entre 20 
et 24 SA, permet de detecter des malformations 
foetales, et pourra etre completee en cas de doute 
par une echographie cardiaque foetale [9], La 
troisieme echographie, entre 32 et 34 SA, permet 
d'evaluer la biometrie foetale, la quantite de liquide 
amniotique et le placenta. Le doppler des arteres 
uterines et ombilicales est recommande a l'echo- 


graphie des 2 e et 3 e trimestres en cas de microan- 
giopathie diabetique, d' HTA ou de retard de crois- 
sance intra-uterin. 

Surveillance de la vitalite foetale 

Elle est systematique a partir de 32 semaines 
d'amenorrhee en cas de diabete de type 1 ou de 
type 2, afin de reduire le risque de mort foetale in 
utero [35]. L'enregistrement du rythme cardiaque 
foetal (RCF) peut etre organise en ambulatoire, 
une fois par semaine a partir de 32 SA, puis deux 
fois par semaine a partir de 34 SA, voire plus fre- 
quemment si les objectifs glycemiques ne sont 
pas atteints. En cas de diabete gestationnel bien 
equilibre et sans autre facteur de risque, la prise 
en charge est identique a celle d'une grossesse 
normale [36] (figure 3.3). 


Accouchement (figure 3.2) 

Le controle optimal des glycemies maternelles pen- 
dant l'accouchement est essentiel afin de diminuer 
le risque d'hypoglycemie chez le nouveau-ne [37]. 
Le protocole comprend une perfusion glucosee 
associee a une insulinotherapie intraveineuse, soit a 
la seringue electrique, soit par bolus horaire, adap- 
tee aux glycemies capillaires effectuees toutes les 
heures, de fa<;on a maintenir une glycemie comprise 
entre 4 et 6 mmol/L. Chez une patiente diabetique 
de type 1, on peut poursuivre l'insulinotherapie 
basale par voie sous-cutanee, en remplac;ant l'insu- 
line prandiale par la voie intraveineuse tant que la 
patiente est a jeun. La presence d'un pediatre sur 
place est indispensable pour la prise en charge des 
eventuelles hypoglycemies du nouveau-ne. 

Le terme 

Dans la mesure du possible l'accouchement doit 
avoir lieu a terme afin de limiter la morbidity neo- 
natale liee a la prematurite. En raison du risque 
d'hyperglycemie et de cetose, l'utilisation des cor- 
ticoides doit etre tres prudente, sous surveillance 
intensive des glycemies capillaires, et protocole 
d'insulinotherapie renforce. 

En cas de diabete gestationnel bien controle 
sous regime seul ou avec de petite dose d'insuline, 
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Surveillance des femmes diabetiques a la Maternite 


Equilibre 

Quelque soit le traitement 


Surveillance Dextros (4 x/j) 
a montrer au consultant/1 5 j 


Pas de surveillance RCF 
Pas de SF a domicile 


DIABETE GESTATIONNEL 


DIABETE DE TYPE 1 ou 2 ou 

Sans facteurs de risque 


DIABETE GESTATIONNEL avec facteurs de risque 


Accouchement a terme 



Equilibre 


, 


Surveillance Dextros (4 x/j) 
a montrer au consultant/15 j 


Desequilibre 


Prise en charge en 
diabetologie 


SF a domicile (RCF) 

32-36 SA : 1 x/semaine 
36-38 SA : 2 x/semaine 


SF a domicile (RCF) 

32-38 SA : 2 a 3 x/semaine 
Hospitalisation si besoin 


Echo entre 36 SA et 37 + 6 SA 

EPF, Doppler ombilical 


Echo entre 36 SA et 37 + 6 SA 

EPF, Doppler ombilical 


Declenchement/maturation 


Declenchement/maturation 

38 - 38 + 6SA 


38 SA 

Cesarienne si macrosomie 


Cesarienne si macrosomie 


Figure 3.3. Surveillance des femmes diabetiques a la maternite. 


il n'y a pas d'indication a declencher l'accouche- 
ment avant terme [36] . En cas de diabete de type 
1 ou 2, ou de diabete gestationnel mal equilibre, 
le declenchement est conseille entre 38 et 39 SA, 
afin de limiter le risque de mort foetale en fin de 
grossesse [35, 36]. 

Yoie d'accouchement 

Le taux de cesarienne est encore tres eleve, prin- 
cipalement en raison de la morbidite et des com- 
plications obstetricales engendrees par le diabete 
[15]. Une cesarienne peut etre programmee pour 
eviter le risque de dystocie des epaules si l'estima- 
tion du poids foetal (EPF) par echographie apres 
36 SA est superieure a 4,5 kg, ou si la circonference 
abdominale du foetus est superieure a 36 cm. 

Suivi en post-partum (figure 3.4) 

L'insulinoresistance, majoree au 3 e trimestre, est 
levee des l'accouchement : il faut done diminuer 
les doses d'insuline au moins de moitie pour 
eviter les hypoglycemies chez les femmes diabe- 


tiques de type 1 ou 2. La surveillance des glyce- 
mies capillaires sera poursuivie pour adapter 
les doses d'insuline, avec des objectifs moins 
stricts que pendant la grossesse. Chez les dia- 
betiques de type 1, le schema basal-bolus doit 
etre maintenu. Pour les diabetiques de type 2, 
les hypoglycemiants oraux sont theoriquement 
contre-indiques si la femme allaite, mais on peut 
souvent arreter l'insuline rapide, en maintenant 
ou non l'insuline basale, si les conseils diete- 
tiques restent bien suivis. Pour les diabetes ges- 
tationnels, on arrete l'insuline a l'accouchement, 
en surveillant d'autant plus qu'on soupponne un 
diabete de type 2 meconnu [7]. Apres tout diabete 
gestationnel, il faut prescrire un depistage du dia- 
bete dans les 3 mois apres la grossesse, par une 
glycemie a jeun (ou une HGPO 75 g), mais aussi 
tous les 2 ou 3 ans et surtout avant toute nouvelle 
grossesse. Chez ces femmes a haut risque de dia- 
bete, le post-partum est un moment favorable a 
la prevention par les mesures hygieno-dietetiques. 
Enfin, la patiente ne quittera pas la maternite sans 
qu'ait ete envisagee sa contraception ulterieure : 
e'est deja l'occasion d'insister sur la necessite de 
programmation d'une eventuelle future grossesse. 
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Suivi post partum des femmes enceintes diabetiques 


Diabete de type 1 ou 2 
connu avant la grossesse 


Diabete gestationnel : 

(quel que soit le traitement 
pendant la grossesse) 


Continuer dextros 6 x /j 

DT 1 : poursuite de I’insuline basale + rapide en divisant 
les doses d'insuline par 2 en post partum immediat 
DT2 : essai d’arret de I’insuline rapide +/- basale 
(ADO possibles sauf si allaitement) 


Arret de I'insuline en post partum 
immediat continuer dextros 
avant chaque repas 
+/- avis diabetologique 




Consultation diabetologique a 3 mois 
HBA1C au laboratoire juste avant 


Glycemie 1 a 3 mois apres I'accouchement 
Consultation medecin traitant avec le resultat 
Surveillance GAJ tous les 2-3 ans et avant une 
autre arossesse 

Conseils de prevention du diabete de type 2 



Figure 3.4. Suivi post-partum des femmes enceintes diabetiques. 


Conclusion 

Malgre des progres indeniables dans la prise 
en charge de la grossesse chez les femmes dia- 
betiques, il persiste d'importantes limites a 
l'amelioration du pronostic materno-foetal : le 
depistage du diabete de type 2 chez les femmes 
«a risque », la programmation de la grossesse, 
l'amelioration des outils therapeutiques doivent 
faire l'objet de tous les efforts. Pour les patientes 
diabetiques, la grossesse est souvent un moment 
privilegie dans la prise en charge de la maladie 
chronique, grace a leur motivation et a la valori- 
sation de leurs efforts pour atteindre la normo- 
glycemie. 
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3.3. Adenome a prolactine 

G. Plu-Bureau, J. Hugon-Rodin, B. Raccah-Tebeka 


Points vies 


■ L'hyperprolactinemie est une cause 
majeure d'infertilite. 

■ Les traitements par agonistes dopaminer- 
giques restaurent une ovulation et peuvent 
etre utilises en debut de grossesse. 


■ Les donnees de pharmacovigilance sont plus 
nombreuses avec la bromocriptine qu'avec la 
cabergoline mais cette derniere est mieux 
toleree. 

■ Le rythme de surveillance pendant la gros- 
sesse depend de la taille de I'adenome et de 
son traitement avant la grossesse. 
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■ ^augmentation de taille symptomatique 
(cephalees, troubles visuels) motive la realisa- 
tion d'une IRM et I'eventuelle reprise du trai- 
tement medicamenteux, possible pendant ia 
grossesse. 

■ En cas de macroadenome, une surveillance 
specialisee pluridisciplinaire est recomman- 
dee. 

L'adenome a prolactine est caracterise par une 
production autonome de prolactine due a une 
tumeur hypophysaire de taille variable [1]. Sa 
localisation precise et ses rapports avec les organes 
de voisinage prennent toute leur importance pen- 
dant la grossesse. En effet, lors de la grossesse, les 
niveaux d'estrogenes augmentent progressivement 
pour atteindre un pic au cours du 3 e trimestre. La 
grossesse entraine des modifications majeures de 
l'hypophyse. Les taux circulants de prolactine aug- 
mentent progressivement et le volume de l'hypo- 
physe croit physiologiquement de fa^on lineaire 
d'environ 0,08 mm par semaine de grossesse abou- 
tissant, a terme, a un doublement du volume hypo- 
physaire [2], Ces modifications physiologiques 
associees a l'effet stimulant de l'estradiol peuvent 
potentiellement augmenter la taille de l'adenome, 
conduisant a un effet de masse notamment sur 
le chiasma optique. Toute femme ayant un ade- 
nome hypophysaire doit done etre specifiquement 
conseillee avant de debuter une grossesse et cette 
derniere doit etre d'autant plus surveillee que la 
taille de l'adenome est importante. 


Adenome a prolactine 

Definition 

L'adenome a prolactine, encore appele prolacti- 
nome, est la tumeur hypophysaire secretante la 
plus frequente. II s'agit d'une proliferation des 
cellules lactotropes antehypophysaires a l'ori- 
gine de tumeurs benignes. On distingue les 
microadenomes mesurant moins de 10 mm, des 
macroadenomes de plus de 10 mm. Pathologie 
principalement feminine (ratio homme/femme 
= 14), ses relations avec l'axe gonadotrope et les 
estrogenes sont complexes imposant une gestion 
particuliere de la contraception, de l'infertilite et 
de la grossesse. 


Epidemiologie 

Parmi les adenomes hypophysaires, 40 % sont 
des prolactinomes. Leur incidence est estimee a 
5/10 000 et leur prevalence varie, suivant les etudes, 
entre 1 a 7 pour 10000 [3, 4]. Les autres etiologies 
d'hyperprolactinemies sont representees princi- 
palement par les causes medicamenteuses, 1'hypo- 
thyro'idie, l'insuffisance renale ou les tumeurs ou 
autres pathologies hypothalamo -hypophysaires a 
l'origine d'un syndrome de deconnexion. 

Physiopath o logie 

La synthese et la secretion de prolactine par 
les cellules lactotropes sont soumises a une 
regulation negative par la dopamine d'ori- 
gine hypothalamique a travers le systeme porte 
hypothalamo-hypophysaire. A l'inverse, les estro- 
genes, le TRH, l'EGF et les antagonistes du recep- 
teur de la dopamine favorisent sa synthese et 
sa secretion. La prolactine a pour role principal 
d'induire et maintenir la lactation. En dehors de 
cette hypersecretion physiologique, la decouverte 
d'une hyperprolactinemic impose la recherche 
d'un adenome hypophysaire. 

La prolactine en exces entraine d'importantes 
alterations de la fonction gonadotrope et cela via 
plusieurs mecanismes. L'hyperprolactinemie est 
a l'origine de la diminution de l'amplitude et de 
la frequence des pulses de LH, elle-meme secon- 
daire a l'inhibition induite de la secretion pul- 
satile de GnRH [5]. La prolactine agit egalement 
directement au niveau ovarien avec une action 
sur les cellules de la granulosa [6]. Elle stimule 
l'expression de la 3fi-hydroxy-dehydrogenase, 
enzyme cle dans la biosynthese de la proges- 
terone, et inhibe la synthese de l'aromatase et 
Taction stimulante de la FSH sur son activite. 
L'hyperprolactinemie inhibe ainsi directement 
au niveau ovarien la secretion estrogenique et la 
production de progesterone [7], 

Diagnostic 

Clinique 

L'alteration de la fonction gonadotrope, meme 
pour des elevations moderees des taux deprolac- 
tine, explique que le diagnostic, chez la femme, 
soit souvent precoce. En effet, les troubles du 
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cycle dominent bien souvent le tableau clinique 
pouvant aller jusqu'a l'amenorrhee [8], Lorsque 
s'y associe d'emblee une galactorrhee, quelle 
soit spontanee ou provoquee, le diagnostic est 
simple et quasi certain. Parfois, la decouverte de 
l'hyperprolactinemie se fera au cours d'un bilan 
d'infertilite ou de fausses couches a repetition. 
Dans certains cas, un syndrome tumoral pouvant 
associer a des degres divers cephalees et troubles 
visuels conduit au diagnostic. II s'agit id souvent 
de patientes sous contraception estroprogestative 
masquant les troubles menstruels. 

Biologic 

Le dosage de la prolactine est simple et permet 
d'etablir rapidement le diagnostic d'hyper- 
prolactinemie si celui-ci, realise a jeun apres 
repos a deux reprises, trouve un chiffre supe- 
rieur a la norme du laboratoire (habituellement 
> 25 ng/mL). Un taux superieur a 200 ng/mL est 
d'emblee tres evocateur dune etiologie tumo- 
rale. Les tests biologiques dynamiques n'ap- 
portent pas de benefices superieurs au simple 
dosage de base pour etablir le diagnostic d'hy- 
perprolactinemie. 

Certaines hyperprolactinemies sont physio- 
logiques en particulier lors de la grossesse et de 
l'allaitement, situations oil la prolactine peut etre 
multipliee d'un facteur 2 a 10. II n'est done habi- 
tuellement pas recommande de doser cette hor- 
mone dans ces situations. 

II peut exister des hyperprolactinemies biolo- 
giques sans repercussions clinique : il s'agit des 
macroprolactinemies oil sont doses des dimeres 
(big-prolactine de 48 a 56 kDa) ou des poly- 
meres (big-big prolactine de plus de 100 kDa). 
Ces formes circulantes sont habituellement 
biologiquement inactives. Cette interference, 
lorsqu'elle est evoquee, impose la realisation 
d'une chromatographie du serum aboutissant 
au diagnostic. 

La decouverte d'un prolactinome impose la rea- 
lisation d'un bilan hypophysaire complet. Celui ci 
permet de depister une secretion hormonale asso- 
ciee en particulier de GH ou plus rarement TSH 
mais aussi de s'assurer de l'absence de retentissement 
sur les autres axes hypophysaires : insuffisance thy- 
reotrope, gonadotrope, corticotrope, etc. La decou- 
verte d'une anomalie hormonale associee necessite 
une prise en charge therapeutique specifique. 


Imagerie 

Toute hyperprolactinemic biologique doit faire 
rechercher un adenome hypophysaire. Sauf cir- 
constances cliniques particulieres (prise medi- 
camenteuse, grossesse, allaitement, etc.), une 
IRM centree sur la region hypophysaire doit 
etre realisee. Elle sera pratiquee avec injec- 
tion de gadolinium et ponderation Tl, T2. 
Classiquement, les adenomes hypophysaires 
presentent un signal iso- ou hypo-intense en 
sequence Tl et iso- ou hyper-intense en T2 
rehausse apres injection du produit de contraste 
[2], La taille tumorale permet de distinguer les 
microadenomes mesurant moins de 10 mm des 
macroadenomes superieurs a 10 mm. Chez la 
femme, les prolactinomes sont plus volontiers 
des petites tumeurs en raison de 1'impact cli- 
nique de l'hyperprolactinemie. II existe une 
assez bonne correlation entre les taux de prolac- 
timemie et le volume tumoral : une discordance 
radio-biologique devant faire emettre d'autres 
hypotheses diagnostiques. L'lRM permet ega- 
lement d'evaluer 1'extension suprasellaire vers 
le chiasma optique, infrasellaire vers le sinus 
sphenoidal et laterosellaire vers le sinus caver- 
neux. Un champ visuel a l'appareil de Gold- 
mann permet d'en apprecier le retentissement 
sur les voies optiques notamment si l'adenome 
est proche du chiasma. 

Traitement 

Les agonistes dopaminergiques (bromocriptine, 
cabergoline) sont les traitements medicaux de 
choix des adenomes hypophysaires a prolactine 
[1]. Dans certains cas, le traitement peut faire appel 
a la neurochirurgie par voie trans-sphenoidale s'il 
existe une forme resistante au traitement medical, 
une intolerance aux differentes molecules ou si le 
pronostic visuel est engage. 


Avis precon cept ionnel 

Syndrome tumoral 

L'hyperprolactinemie engendre des perturbations 
du cycle, de l'ovulation et done de la fertilite. Les 
agonistes dopaminergiques permettent une res- 
tauration des cycles ovulatoires dans 80 a 90 % 
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des cas [9-12]. L'association a une contraception 
efficace est done recommandee jusqu'a ce que la 
grossesse soit autorisee. En effet, au cours de toute 
grossesse on assiste, sous l'effet de l'inflation 
estrogenique, a une hyperplasie des cellules lacto- 
tropes responsable dune augmentation de la pro- 
lactinemie et dune hypertrophie hypophysaire. 
Sans consequences en l'absence de pathologie 
hypophysaire, le risque tumoral lie aux modifi- 
cations hypophysaires physiologiques de la gros- 
sesse prend toute son importance. Aussi, un bilan 
notamment morphologique s'impose avant d'au- 
toriser une grossesse dont la prise en charge varie 
en fonction du volume tumoral initial. En cas de 
microadenome, la grossesse est le plus souvent 
autorisee sans restriction. En cas de macroade- 
nome, l'autorisation de grossesse ne sera donnee 
qu'apres reduction du volume tumoral quelle soit 
medicale ou chirurgicale. 

Risques des traitements 
medicamenteux chez la femme 

Les agonistes dopaminergiques sont parfois utili- 
ses au long cours et la question de leur tolerance se 
pose [13]. II a ainsi ete rapporte des cas de valvulo- 
pathies notamment chez des sujets utilisant ce type 
de molecules (dans le cadre du traitement dune 
maladie de Parkinson) avec, cependant, des doses 
cumulees nettement superieures a celles utilisees en 
cas de prolactinomes. Une echographie cardiaque a 
la recherche dune pathologie valvulaire pourra etre 
pratiquee par precaution chez les patientes traitees 
depuis longtemps par de fortes doses de cabergo- 
line, avant de debuter une grossesse. 

Risques des traitements 
medicamenteux chez le foetus 

La bromocriptine traverse la barriere placen- 
taire et la question de l'exposition du foetus lors 
de la periode de 1'organogenese se pose. Dans 
une etude reprenant 6000 grossesses sous bro- 
mocriptine, aucune augmentation de l'inci- 
dence des malformations foetales ou des fausses 
couches spontanees n'a ete rapportee [14]. De 
meme, il n'existait pas de repercussions chez des 
enfants ages de 9 ans exposes in utero a cette 
molecule [15]. Nous disposons de moins de don- 
nees concernant la cabergoline (www.lecrat.org). 


Cependant, dans une etude prospective, il n'avait 
pas ete retrouve d'anomalie a la naissance chez 
les enfants de 80 meres dont le traitement avait 
ete interrompu a 5 semaines de grossesse [16]. 
Il semble done qu'une exposition precoce a la bro- 
mocriptine ou a la cabergoline durant la grossesse 
ne soit pas deletere. A l'inverse, il n'existe pas de 
donnees suffisantes concernant l'impact du qui- 
nagolide et du pergolide qui ne doivent done pas 
etre utilises lorsqu'il existe un projet de grossesse 
[17]. Les recommandations de la Societe Ameri- 
caine d'Endocrinologie et de la Societe Fran^aise 
d'Endocrinologie sont d'interrompre les traite- 
ments antiprolactinemiants des le diagnostic de 
grossesse sauf cas particuliers. Ils peuvent cepen- 
dant etre reintroduits en cours de grossesse en cas 
d'apparition d'un syndrome tumoral. 


Sum de grossesse 

En cas de micr o adenome 

En cas de desir de grossesse, un bilan hypophy- 
saire radiologique et biologique recent doit confir- 
mer le diagnostic de microadenome et son bon 
controle hormonal. Le traitement par agoniste 
dopaminergique est maintenu afin d'obtenir des 
ovulations de qualite necessaires a la fecondation. 
Les recommandations internationales s'accordent 
avec celles de la Societe Fran^aise d'Endocrino- 
logie pour indiquer aux patientes d'interrompre 
leur therapeutique des le diagnostic de grossesse 
[10, 12, 18]. En effet, le risque de complications, et 
principalement celle de l'augmentation menaijante 
du volume tumoral, est exceptionnel, estime entre 
0,5 a 2 %, en cas de microadenome a prolactine. 

Aucun examen complementaire n'est recom- 
mande a titre systematique lors de la grossesse. 
Le dosage de la prolactine n'a habituellement 
aucun interet et ne doit pas etre realise ; en effet 
son taux augmente systematiquement en cours 
de grossesse, sans lien avec une augmentation du 
volume tumoral. La realisation d'une IRM centree 
sur l'hypophyse ou de champs visuels est reservee 
aux patientes symptomatiques. Dans une meta- 
analyse incluant 457 patientes, le risque d'augmen- 
tation symptomatique du volume tumoral etait 
estime a 2,6 % [14]. Dans les etudes basees sur une 
imagerie systematique, le risque d'accroissement 
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tumoral etait cependant legerement superieur 
entre 4,5 a 5 % [19]. 

L'apparition ou l'aggravation de cephalees ou de 
troubles visuels doit, en revanche, motiver la pres- 
cription dune IRM sans injection de gadolinium 
et d'un examen ophtalmologique. Une augmenta- 
tion symptomatique du volume tumoral impose la 
reprise d'un traitement par bromocriptine. Cette 
molecule est choisie prioritairement en raison de son 
plus grand recul chez les femmes enceintes mais une 
intolerance peut imposer son remplacement par la 
cabergoline [10]. L'absence d 'amelioration des symp- 
tomes ou du volume tumoral peut faire discuter un 
traitement chirurgical, mais celui-ci reste exception - 
nel et doit etre discute en reunion de concertation 
pluridisciplinaire. Ainsi, si la patiente est proche 
du terme, un declenchement peut etre raisonnable 
avant d'envisager une sanction chirurgicale. 

En cas de macroadenome 

Plusieurs situations doivent etre individualisees 
car de pronostic tres different [10, 12]. En cas de 
macroadenome traite chirurgicalement ou medi- 
calement depuis plus d'un an avec une extension 
suprasellaire peu mena<;ante pour les voies optiques, 
le risque d'augmentation tumoral est faible autour de 
5 %. L' interruption du traitement medicamenteux est 
proposee moyennant une surveillance rapprochee. 
En revanche, si le traitement medical a ete instaure 
depuis moins d'un an ou s'il existe une extension 
supra- ou laterosellaire, le maintien de la bromocrip- 
tine tout au long de la grossesse est recommande du 
fait du risque evolutif estime entre 20 et 30 %. 

La surveillance en cours de grossesse s'impose 
dans tous les cas de macroadenomes. Celle-ci com- 
porte une evaluation de la symptomatologie cli- 
nique mensuelle ainsi que la realisation d'un champ 
visuel trimestriel. Toute suspicion de developpement 
tumoral impose la pratique dune IRM hypophysaire 
sans injection de gadolinium. Un accroissement du 
volume de l'adenome necessite une reprise therapeu- 
tique preferentiellement par bromocriptine. 

Consequences de la grossesse 

sur l'adenome hypophysaire 


certains auteurs, chez plus de 50 % des femmes. 
Une reduction du volume tumoral ainsi qu'une 
guerison est moins frequente mais possible (10 % 
des cas). Cette evolution est rapportee aux modifi- 
cations vasculaires de la grossesse entrainant une 
necrose de la tumeur [9, 20]. Une etude recente a 
analyse le suivi a long terme de 143 grossesses chez 
91 femmes ayant toutes un adenome a prolactine 
dont 10 macroadenomes [21]. Dans 68 % des cas, 
aucun traitement n'a ete reintroduit apres 60 mois 
de suivi. Aucune augmentation de la taille tumo- 
rale n'a ete observee par IRM 3 a 6 mois apres l'ac- 
couchement. Seulement trois des femmes ayant un 
macroadenome avaient repris le traitement dopa- 
minergique. De meme, l'etude de Dominque et al. 
rapporte une normalisation du taux de prolactine 
sans traitement chez 41 % des 73 femmes evaluees 
[22]. De plus, les taux de prolactine apres la gros- 
sesse sont dans la plupart des cas plus bas qu'avant 
la grossesse. 

La grossesse a done souvent un effet positif sur 
cette pathologie. La guerison n'est pas exception- 
nelle. 

Suivi en post-partum 

En post-partum, se pose le probleme de l'autorisa- 
tion de l'allaitement. II faut la encore distinguer le 
cas du microadenome de celui du macroadenome 
[9]. 

En cas de microadenome, l'allaitement est auto- 
rise sans restriction. Ce dernier entraine parfois 
une remission de l'hyperprolactinemie. 

En cas de macroadenome, l'allaitement peut 
dans certains cas etre autorise, repoussant ainsi la 
reprise du traitement antidopaminergique. Deux 
situations cliniques doivent distinguees : 

1. Si la grossesse s'est deroulee sans aucun signe 
clinique tumoral et si le macroadenome est pure- 
ment intrasellaire non menaqant pour les voies 
optiques, l'allaitement peut etre autorise. 

2. En revanche, si le traitement antidopaminer- 
gique a ete repris pendant la grossesse ou si l'ex- 
tension de l'adenome menace le chiasma optique, 
l'allaitement est contre-indique. 
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3.4. Insuffisance surrenale et grossesse 

M.-V. Senat, J.-F. Young 


Points vies 


■ La grossesse constitue un sur-risque de 
decompensation aigue lorsque le diagnostic 
d'insuffisance surrenale est meconnu. 

■ Le diagnostic est difficile car les signes cli- 
niques sont parfois les memes que ceux de ia 
grossesse (vomissement, asthenie, hypoten- 
sion, etc.). 


■ Au moindre doute diagnostique, apres rea- 
lisation rapide des explorations hormonales 
simples, une substitution par hydrocortisone 
sera mise en route sans tarder. 

La survenue dune insuffisance surrenale (IS) chez 
une femme enceinte est un evenement heureuse- 
ment rare, mais potentiellement grave du fait de 
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la vulnerability cardiovasculaire et metabolique 
qu'entraine letat gravide. Ce terrain constitue 
done un sur-risque de decompensation aigue 
lorsque le diagnostic d'IS est meconnu. La rarete 
de 1’IS est responsable dune meconnaissance des 
presentations de cette maladie par les medecins 
en general mais aussi dans le milieu obstetrical ou 
des priorites medicales nettement plus frequentes 
occupent l'attention des equipes soignantes. A 
cette rarete, s'ajoute l'existence de signes cliniques 
confondants qui sont frequents chez les femmes 
enceintes (nausees, vomissements, tendance a 
l'hypotension) mais qui constituent aussi le mode 
de presentation habituel de l'IS. Ainsi, lorsque l'IS 
n'est pas connue, un retard diagnostique est mal- 
heureusement souvent la regie. Ce dernier aboutit 
a une aggravation de letat clinique de la femme 
enceinte pouvant mettre en jeu le pronostic mater- 
nel et foetal. Au moindre doute diagnostique, apres 
avoir procede rapidement a des explorations hor- 
monales simples, une substitution par hydrocorti- 
sone sera mise en route sans tarder. Cette prise en 
charge sera optimale s'il existe une coordination 
etroite entre les gynecologues-obstetriciens et 
les endocrinologues ou chacun va apporter son 
expertise specifique. 

Lorsque le diagnostic d'IS a ete fait prealable- 
ment a la grossesse, la situation est plus facile. 
En effet, la substitution hormonale, accompa- 
gnee dune education therapeutique adequate, et 
dune carte d'IS permet le deroulement normal de 
la grossesse sans intervention particuliere. Chez 
un certain nombre de patientes, les doses du trai- 
tement substitutif doivent etre augmentees pour 
maintenir l'equilibre therapeutique perturbe par 
la grossesse [1, 2]. Pendant l'accouchement ou une 
cesarienne qui sont des situations de stress phy- 
sique, la decompensation peut etre aisement pre- 
venue par l'administration transitoire de fortes 
doses de cortisol par voie parenterale. 


Insuffisance surrenale 

Definition 

L'IS est defame par un etat morbide ou il existe 
un deficit du fonctionnement du cortex surre- 
nalien, qui est la region de cette glande ou sont 
synthetises le cortisol (glucocortico'ide de l'es- 


pece humaine), l'aldosterone (principal minera- 
locortico'ide) et des precurseurs androgeniques 
(dehydropepiandrosterone ou DHEA et son 
derive sulfate le SDHEA). Dans l'IS, le deficit 
en cortisol peut etre isole, avec une secretion 
d'aldosterone conservee, s'il s'agit dune IS secon- 
daires a un deficit en ACTH hypophysaire (on park 
d' IS centrales ou «hautes», voir ci-dessous). Dans 
l'IS primitive (dite maladie d'Addison), il existe, 
dans l'immense majority des cas, un double deficit 
en cortisol et en aldosterone. La severite de la 
maladie est liee ici au deficit en cortisol qui est 
aggrave par celui en aldosterone. L'IS primitive 
a done un potentiel de gravite superieur a l'IS 
secondaire. 

Cadres etiologiques 

Dans l'IS, on distingue deux grands cadres etiolo- 
giques qui posent des problemes diagnostiques et 
therapeutiques particuliers. 

Insuffisance surrenale dite 
primitive (ISP) 

Il s'agit de maladies ou le cortex est lese ou 
detruit de fa^on plus ou moins complete par 
des processus pathologiques d'origine auto- 
immune, infectieuse, inflammatoire, ou tumo- 
rale ou par des agressions therapeutiques 
medicamenteuse ou chirurgicales (tableau 3.1). 
Il existe ici des lesions diffuses de la glande 
affectant les trois zones du cortex [3]. La conse- 
quence est habituellement un deficit global de 
la production hormonale de la surrenale qui 
aboutira a une double carence en cortisol et en 
aldosterone qui explique toute sa severite. Deux 
examens de premiere ligne sont realises dans ce 
contexte : le scanner des surrenales et la mesure 
des anticorps anti-21 hydroxylase-circulants 
[3]. La difficulty au cours de la grossesse pour 
arriver au diagnostic etiologique decoule de la 
contre-indication a realiser un scanner des sur- 
renales qui est l'examen de le plus performant 
pour deceler des lesions bilaterales (tumeurs, 
hypertrophie ou calcifications), orientant par 
exemple vers une tuberculose, des metastases ou 
au contraire devant une atrophie du cortex vers 
une ISP auto-immune. Chez la femme enceinte, 
le scanner des surrenale peut etre remplace par 
une IRM des surrenales dont la sensibilite est 
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correcte, alors que l'echographie de la loge sur- 
renale ne permet habituellement de deceler que 
des lesions bilaterales de grande taille. 


Tableau 3.1 Principales causes d'insuffisance 
surrenale primitive (ISP) ou secondaire (ISS). 


Insuffisance surrenale 
primitive (maladie 
d'Adisson) 

ISS par deficit 
corticotrope (deficit 
hypophysaire en ACTH) 

Auto-immune (80 %) 

Femme (3/1), terrain 
personnel et familial de 
maladies auto-immunes 
(hypothyroldie, diabete 
de type 1, etc.) 

Petites surrenales au 
scanner et anticorps anti- 
21 hydroxylase positifs 
Tuberculose (10 a 20 %) 
Adrenoleucodytrophie 
(touche les gar^ons) 
Immunodeprime (VIH ++, 
diabetique) 

Transplant^, antecedent 
de tuberculose 
Surrenales calcifiees, 
signes radiographiques de 
tuberculose 
Metastases 
surrenaliennes et 
lymphome 

Autres : infection du VIH 
Blocs enzymatiques 
(bloc en 21 dassique le 
plus frequent) 

Corticotherapie chronique 
++++ 

Adenome ou autre tumeur 

hypophysaire 

Signes d'insuffisance 

antehypophysaire, 

cephalees, troubles 

visuels 

Importance de FIRM 
hypophysaire 
Hypophysite 
lymphocytaire, fin 
de grossesse et post- 
partum+++ 

Syndrome de Sheehan 
(accouchement avec 
hemorragie massive et 
choc, exceptionnel en 
France) 


Insuffisance surrenale secondaire 
(ISS) ou deficit corticotrope 

Les ISS resultent d'un dysfonctionnement des 
zones fasciculee et reticulee du cortex conse- 
cutif a une secretion absente ou insuffisante de 
l'hormone trophique ACTH par les cellules cor- 
ticotropes de l'antehypophyse [3]. II s'agit ici de 
maladies hypothalamo-hypophysaires d'origine 
medicamenteuse (cortico'ides), tumorale, inflam- 
matoire ou resultant de lesions therapeutiques 
chirurgicales ou post-radiques (tableau 3.1). Dans 
ce contexte et en dehors dune corticotherapie au 
long cours, il faut deja insister sur l'imagerie par 
IRM de la region hypophysaire qui est l'examen 
crucial au plan etiologique. La realisation dune 
IRM, tout a fait possible chez la femme enceinte, 
est particulierement importante lorsque 1TSS est 
suspectee en fin de grossesse ou au moment de 
l'accouchement car il s'agit la de periodes a risque 
ou la survenue d'ISS suite a des apoplexies hypo- 
physaires et d'hypophysites lympocytaires est 
plus frequente (figure 3.5). 

Dans ce cadre, il existe un deficit predominant 
ou exclusif en cortisol qui peut etre complet, alors 
que la secretion d'aldosterone est dans la grande 
majorite des cas conservee. Dans ce contexte, 
d'autres deficits hypophysaires seront recherches, 
surtout une insuffisance thyreotrope, ou le deficit 
en TSH aboutit a une hypothyroldie « centrale ». 
Un deficit en prolactine peut etre responsable 
dune absence de montee laiteuse et done de l'im- 
possibilite d'allaiter. 



Figure 3.5. Aspect en IRM hypophysaire (coupe coronale a gauche et coupe sagittate a droite) 
chez une patiente vers le 8 e mois de grossesse presentant une hypophysite lymphocitaire. 

L'imagerie hypophysaire a ete realisee devant des cephalees intenses et une hypotension. La mesure du cortisol serique 
a montre un taux tres has (2 pg/dL, nle 8-22) le matin. Au moment du diagnostic, la glycemie etait a 2 mmol/L et la 
natremie a 128 mmol/L. 
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Consequences et risques de l'IS 
independamment de la cause 
et du contexte de grossesse 

Au plan vasculaire 

La carence en cortisol va entrainer une baisse du 
tonus arteriel adrenergique. Le cortisol est en effet 
responsable de l'induction de l'expression des 
recepteurs adrenergiques indispensables au main- 
tien de la pression arterielle. Cette vasoplegie fait 
deja courir un risque d'hypotension qui peut dans 
les situations aigues conduire a un collapsus vas- 
culaire [4-8]. 

Metabolisme glucidique 

Le cortisol joue aussi un role crucial au niveau de 
la neoglucogenese hepatique et permet de main- 
tenir la production hepatique de glucose dans 
les situations de jeune ou de stress. De ce fait, la 
carence en glucocorticoide caracterisant 1'ISP 
ou 1'ISS peut exposer en cas de decompensation 
aigue a une hypoglycemie parfois profonde pou- 
vant conduire a un coma [3]. 

Troubles ioniques 

Le deficit en cortisol va etre responsable dune 
augmentation de l'hormone antidiuretique (ADH) 
par de-repression du gene codant pour le precur- 
seur de cette neuro-hormone. L' augmentation de 
l'ADH va aboutir a une etat d'anti-diurese qui sera 
responsable dune hyperhydratation intracellulaire 
et done dune hyponatremie [3, 4, 8]. S'ajoutera 
un effet renal du deficit en cortisol au niveau des 
acquaporines 2 du tube contourne distal renal qui 
va exacerber l'effet de 1ADH sur la reabsorption 
d'eau et aggraver la tendance a l'hyponatremie [9]. 

Le defit en aldosterone est responsable dune alte- 
ration de la reabsorption du sodium au niveau du 
tube contourne distal renal. II s'ensuit une perte uri- 
naire de sodium qui va provoquer une deshydrata- 
tionextracellulaire. Celle-ci aura deux consequences 
deleteres : dune part une aggravation de l'hypoten- 
sion arterielle par 1'hypovolemie obligatoirement 
associee a la deshydratation extracellulaire. D'autre 
part une majoration de l'hyponatremie par l'aug- 
mentation majeure de l'ADH stimulee elle aussi par 
la deshydratation extracellulaire. 

Le deficit aigu en aldosterone, caracteristique 
de 1'ISP, va aussi entrainer une perte de l'excre- 
tion renale physiologique de potassium. II sen 


suivra une accumulation pathologique des ions 
K+, et done une hyperkaliemie [3]. Celle-ci est 
dangereuse car elle peut entrainer des troubles du 
rythme cardiaque graves comme des fibrillations 
ventriculaires responsables d'asystolie qui peuvent 
etre mortelles dans les hyperkaliemies majeures. 

Presentation clinique 
et biologique de l'IS non traitee, 
en dehors de la gro ssesse 

II est utile pour les soignants susceptibles de prendre 
en charge une femme enceinte avec deficit surrena- 
lien connu de bien connaitre la presentation clinique 
de l'IS de fa^on a depister une decompensation de la 
maladie avant que le tableau clinique s'aggrave. La 
connaissance de cette semiologie clinique est aussi 
interessante pour evoquer, avant aggravation, le dia- 
gnostic chez une femme enceinte dont l'affection n'a 
pas prealablement ete diagnostiquee. La difficulty 
tient au fait que des nombreux signes cliniques et 
biologiques sont aussi observes dans l'etat gravide. 
C'est leur caractere inhabituellement prononce qui 
doit attirer l'attention. Ces signes cliniques sont 
resumes dans le tableau 3.2. L'asthenie prononcee est 
un signe tres prevalent mais qui malheureusement 
manque de specificite. L'amaigrissement, lorsqu'il 
est reel est aussi un signe cardinal qui doit attirer 
l'attention de tout soignant. II doit toujours inquie- 
ter chez une femme enceinte et faire evoquer une IS 
parmi d'autres endocrinopathies comme un diabete 
decompense, une hyperthyroidie, ou une hypercal- 
cemie severe [10]. Les nausees et les vomissements 
associes a des douleurs abdominales sont d'autres 
signes d'IS qui temoignent en plus d'un stade avance 
de la maladie. L'hypotension, dont les mecanismes 
ont ete expliques plus haut, est aussi une manifesta- 
tion classique qui reflete un certain degre de gravite 
[4-8]. L'existence dune melanodermie sera un argu- 
ment en faveur dune ISP alors que la paleur plaidera 
pour une ISS (figure 3.6). 

Au plan ionique, un des signes majeurs de l'IS est 
l'hyponatremie. Les mecanismes sous-jacents ont 
ete expliques plus haut. L'ISP doit etre evoquee si a 
l'hyponatremie s'associe une natriurese augmentee 
[3]. En cas d'ISS, la natriurese est variable en Sanc- 
tions des apports sodes, elle peut etre diminuee 
en cas de vomissements repetes. L'hyperkaliemie 
est un signe biologique qui oriente vers 1'ISP et en 
meme temps un marqueur de gravite. Dans 1'ISS, 
l'hyponatremie de dilution est accompagnee dune 
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Tableau 3.2. Signes diniques et biologiques des insuffisances surrenales primitives (ISP) 
et secondaires (ISS). 

Signes communs aux ISP et ISS 

Asthenie 

Anorexie, amaigrissement 

Hypotension avec hypotension orthostatique 

Troubles digestifs (nausees et vomissements, douleurs abdominales) 

Hypoglycemie (surtout dans les ISS avec insuffisance antehypophysaire globale) 

Cortisol de base ou sous stimulation bas 
Signes en faveur d'un ISP 
Melanodermie (voir figure 3.6) 

Pathologie auto-immune associee 
Hyperkaliemie 

Hyponatremie avec deshydratation extracellulaire (insuffisance renaie fonctionnelle, hemoconcentration avec protides 
et hematocrite eleves) 

ACTH elevee 

Signes en faveur d'une ISS 

Paleur cutanee (voir figure 3.6) 

Signes d'atteinte tumorale hypophysaire : cephalees, troubles visuel (diminution acuite et atteinte du champ visuel) 
Hyponatremie de dilution (uree, creatinine basses) 

Kaliemie normale 

ACTH basse ou « normale » (inapproprie a I'effondrement du cortisol) 



Figure 3.6. Insuffisance surrenale chez 2 femmes. 

A gauche, insuffisance surrenale secondaire par tumeur hypophysaire avec la paleur caracteristique. 
A droite, insuffisance surrenale primitive (maladie dAddison) avec la melanodermie typique. 
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baisse de l'uree et de l'acide urique alors que, dans 
1'ISP, la deshydratation extracellulaire peut aboutir 
a une hypoperfusion renale et done a une augmen- 
tation de l'uree superieure a cede de la creatinine 
qui signe l'insuffisance renale fonctionnelle. 

Outils disponibles pour le 
diagnostic hormonal de l'IS 

Pour le diagnostic dune ISP, le dosage concomitant 
matinal de base de l'ACTH et du cortisol seriques 
constitue le test diagnostique de premiere ligne [3]. 
En cas de baisse significative du cortisol associe a une 
augmentation importante de l'ACTH, le diagnostic 
d'ISP est facilement pose. Dans les ISP debutantes 
partielles, le diagnostic est un peu plus delicat car les 
medecins n'ont pas le reflexe de demander un dosage 
d'ACTH. II necessite de faire le matin un test dyna- 
mique de stimulation non agressif comme le Synac- 
thene®. En cas de suspicion d'ISS le test de premiere 
ligne est toujours la mesure matinale du couple corti- 
sol/ ACTH serique. Dans les cas typiques oil le cortisol 
est tres bas (< 3 pg/dL), le diagnostic d'IS est aisement 
fait. L'origine centrale (hypothalamo-hypophysaire) 
de l'IS est ici fait devant l'absence d' elevation de 
l'ACTH matinale. Cette hormone hypophysaire peut 
etre tres basse, ce qui rend le diagnostic particuliere- 
ment facile. Cependant, meme si l'ACTH est dans la 
zone des « valeurs normales » devant un cortisol bas, 
le diagnostic d'ISS est pose. C'est lorsque le deficit 
est partiel que Ton fait appel aux tests dynamiques 
de stimulation, qui ont une place en deuxieme ligne. 
Plusieurs tests dynamiques ont ete proposes chacun 
ayant des atouts et des inconvenients. 

Influence de la grossesse 
sur les fonctions 
corticosurrenales maternelles 

La grossesse a, chez une femme en bonne sante, des 
effets considerables sur le fonctionnement de la sur- 
renale [4-8, 11-14]. Tout d'abord, l'elevation majeure 
de l'estradiol va induire au niveau hepatique une 
augmentation tres importante de la production de la 
proteine porteuse du cortisol appelee CBG ( cortisol 
binding globulin). Celle-ci va entrainer une augmen- 
tation des concentrations de cortisol total circulant 
chez la femme enceinte, ce qui deja aura comme 
corolaire de modifier les valeurs normales de corti- 
sol qui vont etre superieures a celle de la femme non 


enceinte [11-14]. A cote de ce phenomene, on observe 
une augmentation du facteur hypothalamique CRH 
et de l'hormone pituitaire ACTH qui en fin de gros- 
sesse va contribuer a une elevation des cortisols libres 
serique, salivaire et urinaire [8]. Le mecanisme de 
l'elevation de ces hormones de la commande cortico- 
trope n'est pas completement elucide. II est possible 
que l'etat gravide induise une augmentation du set 
point hypothalamo-hypophysaire par l'effet antiglu- 
cocorticoide que pourrait provoquer la progesterone 
circulante a forte concentration. 

L'etat gravide est par ailleurs caracterise 
par une activation importante du systeme 
renine-angiotensine-aldosterone [4-8, 11-14]. Celle- 
ci contribue a l'expansion volemique de la gestation. 
Chez une femme enceinte normale, l'effet antiminera- 
locorticoide de la progesterone est compense en par- 
tie par 1'inhibition de l'enzyme llfi-hydroxysteroide 
deshydrogenase que ce progestatif naturel provoque 
[4, 8, 12]. Cette inactivation enzymatique au niveau 
renal va permettre au cortisol de pleinement exercer 
son effet mineralocorticoide au niveau des recep- 
teurs de l'aldosterone renal et done de compenser 
l'effet antimineralocorticoide de la progesterone. Un 
autre mecanisme de compensation implique l'aug- 
mentation de la renine renale et extrarenale a laquelle 
s'ajoute la stimulation par l'estradiol de la synthese et 
liberation d'angiotensinogene hepatique. Ces deux 
phenomenes vont aboutir a une stimulation de la 
production d'angiotensine 2 qui est un puissant sti- 
mulateur de la synthese d'aldosterone. On voit bien 
qu'un deficit combine en cortisol et en aldosterone 
de 1'ISP pourra etre demasque par l'effet antimine- 
ralocorticoide induit par la production placentaire 
massive de progesterone. A cote de ce facteur aggra- 
vant, il faut aussi signaler l'activite majeure au niveau 
placentaire de l'enzyme llfi-hydroxysteroide des- 
hydrogenase type 2. Celle-ci est responsable d'une 
inactivation du cortisol maternel par sa conversion 
en un metabolite inactif, la cortisone. Ainsi, globale- 
ment l'etat gravide expose a la decompensation d'une 
IS sous-jacente, par 1'inhibition des effets de l'aldoste- 
rone et inactivation du cortisol. 

Risques potentiels 
de l'IS sur la mere 

Jusqu'a la fin des annees 1950, l'IS s'accompagnait 
d'une mortality elevee du fait de l'absence de trai- 
tement substitutif disponible. A partir des annees 
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1960, la mortality s'est reduite de fa<;on spectacu- 
laire avec l'introduction puis la diffusion des the- 
rapeutiques gluco- et mineralocorticoides [4, 8], 

Presentation clinique 
de l'insuffisance surrenale, non 
prealablement diagnostiquee, 
pendant la grossesse 

Les signes cliniques et biologiques de 1'ISP et secon- 
daire ont ete indiques plus haut. Au plan clinique, 
la presentation semiologique est similaire chez la 
femme enceinte. La difficulty sur ce terrain tient 
simplement au fait que les signes d'IS, non spe- 
cifiques, sont souvent deja presents a une echelle 
moindre, chez des femmes enceinte sans IS. Le 
medecin doit done etre attentif a leur importance 
et au moindre doute demander les explorations 
hormonales. Chez la femme enceinte non malade, 
il existe une tendance a l'hyponatremie moderee. 
Cette caracteristique physiologique peut amener le 
medecin a sous-estimer ce signe biologique, evoca- 
teur d'IS. L'hyperemesis gravidarum est une dune 
faqon generate une situation clinique qui doit faire 
soulever l'hypothese dune endocrinopathie comme 
une hyperthyro'idie, une acidocetose diabetique ou 
une insuffisance surrenale [4, 8, 10, 15, 16, 17, 18]. 

En cas de vomissements intenses, une IS est 
d'autant plus probable quelle est associee a une 
hyponatremie nettement inferieure a 135 mmol/L, 
a une hypotension orthostatique et une fievre. Une 
difficulty supplementaire peut etre introduite par 
les vomissements abondants qui peuvent masquer 
la baisse de la natremie et attenuer l'acidose meta- 
bolique de 1'ISP. 

Une hypoglycemie inferieure a 0,6 g/L 
(< 3,3 mmol/L) doit aussi faire evoquer une IS et 
particulierement une ISS oil un deficit en hor- 
mone de croissance (qui est comme le cortisol une 
hormone hyperglycemiante) peut exister dans le 
cadre d'un panhypopituitarisme. 

La melanodermie est un signe evocateur d'ISP, 
il est lie a l'augmentation de l'ACTH qui va stimu- 
ler les recepteurs MCR1 exprimes a la surface des 
melanocytes. Ce signe clinique est interessant pour 
le diagnostic d'ISP mais se heurte a deux difficultes. 
Dune part a la variability ethnique des patientes 
qui rend moins facile sa detection par des medecins 
« caucasiens » lorsque les femmes ne sont pas de cette 


origine. D'autre part, un diagnostic differentiel chez 
une femme enceinte est le chloasma appele aussi 
melasme qui est aussi secondaire a une activation 
melanocytaire responsable dune sorte de melano- 
dermie parfois focalisee predominant sur le visage 
et les parties decouvertes, exposees au soleil. Ce dia- 
gnostic differentiel dermatologique est possiblement 
provoque par lelevation des estrogenes et la proges- 
terone de la grossesse [8]. Dans tous les cas, il parait 
licite d'ecarter une ISP devant ce tableau clinique. 

Devant un tableau clinico-biologique d'IS, 
certains signes doivent orienter l'origine 
hypothalamo-hypophysaire du deficit tels une 
paleur extreme non expliquee par une anemic 
profonde, des cephalees intenses ou des troubles 
visuels, qu'ils soient a type de diminution du 
champ ou l'acuite visuelle ou bien des anomalies 
de l'oculomotricite (diplopie) qui peuvent leur etre 
associes ou isoles. Dans tous ces cas, une IRM de 
la region hypothalamo-hypophysaire, avec ou non 
injection de gadolinium doit etre realisee de fa<;on 
urgente pour rechercher un processus expansif, 
tumoral ou inflammatoire de cette region. 

Diagnostic hormonal d'IS 
chez la femme enceinte 

Il repose aussi chez la femme enceinte sur les 
dosages simultanes du cortisol et de l'ACTH 
seriques qui sont de realisation simple et faits en 
premiere ligne [3]. Le diagnostic d'ISP est facility 
par la mesure de l'ACTH qui va etre elevee tres 
precocement. Chez une femme enceinte, une 
valeur d'ACTH superieure a 100 pg/mL est deja 
evocatrice du diagnostic et la valeur diagnostique 
est d'autant plus forte que lelevation de cette 
hormone hypophysaire est importante. L'inter- 
pretation des dosages de cortisol serique est plus 
delicate. Comme cela a ete vu plus haut, le corti- 
sol total circulant est augmente pendant la gros- 
sesse normale. La premiere precaution est done 
de posseder des valeurs normales de ce stero'ide 
specifiques de la grossesse. Cette base de travail 
elementaire n'est malheureusement pas habituel- 
lement assume par les laboratoires d'hormonolo- 
gie qu'ils soient de ville ou hospitaliers ce qui rend 
particulierement delicate l'interpretation d'une 
cortisolemie. Certes, quand le cortisol est tres bas 
(par exemple < 5 qg/dL ; equivalences < 50 ng/mL 
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ou < 135 nmol/L, en fonction des unites utilisees 
par les differents laboratoires), le diagnostic d'IS 
est probable. Le diagnostic d'ISP sera renforce par 
lelevation importante est tres precoce de l'ACTH. 

En cas d'ISS par deficit corticotrope le diagnostic, 
en dehors des cas caricaturaux, est plus difficile car 
lelevation de l'ACTH est absente. En cas de deficit 
corticotrope severe avec ACTH et cortisol simulta- 
nement effondres, le diagnostic hormonal positif va 
rester aise. En revanche, lorsque le deficit est partiel, 
la baisse du cortisol peut etre masquee artefactuel- 
lement par lelevation de la CBG. Cette difficulty va 
etre majoree par des niveaux d'ACTH qui ne seront 
pas forcement bas mais situes dans la zone des 
valeurs normales, bien que non adaptes a la baisse 
de la production de cortisol. Comme on l'a vu pre- 
cedemment chez les femmes non enceintes, dans ce 
contexte de deficit partiel on utilise les tests dyna- 
miques de stimulation pour affirmer ou ecarter for- 
mellement une IS. Mais la grossesse va ajouter ici 
plusieurs difficultes. La premiere est l'agressivite de 
certaines explorations dynamiques comme l'hypo- 
glycemie insulinique ou le test a la metopirone qui 
sont deconseilles chez une femme enceinte. Restent 
les explorations dynamiques par le test de stimu- 
lation au Synacthene® ordinaire ou par le test a la 
CRH. La difficulty avec ce dernier est tout d'abord 
l'absence de valeurs de reference de cortisol et 
d'ACTH stimulees chez les femmes enceintes nor- 
males aux differents stades de la gestation. Aucune 
interpretation fiable n'est done possible tant que des 
valeurs normatives n'auront pas ete etablies. Pour 
le test au Synacthene® ordinaire, certains travaux 
ont montre, sur des echantillons de taille limitee, les 
limites de la reponse normale du cortisol a cette sti- 
mulation pendant la grossesse [2, 4, 8]. 

Prise en charge de l'insuffisance 
surrenale aigue chez une fennne 
enceinte 

En dehors de l'urgence 

Le traitement de ITS chez la femme enceinte ne 
presente pas de particularity majeure par rap- 
port aux autres patients atteints de ces maladies. 
La base du traitement est la meme et repose dans 
tous les cas sur l'administration d'hydrocortisone 


par voie orale tant que e'est possible. En cas d'ISP, 
on administre aussi un medicament ayant un 
effet mineralocorticoide, la 9a-fludrocortisone. 
En dehors des situations urgentes d'IS aigue, les 
posologies habituelles d'hydrocortisone sont 
comprises entre 20 et 30 mg par jour, reparties 
en 2 ou trois fois par jour avec le maximum de la 
dose administre le matin. II est habituel que des 
posologies un peu superieures soient necessaries 
compte tenu du metabolisme de l'hydrocortisone 
par le placenta et lelevation de la CBG circulante. 
L'efficacite se mesure sur ['amelioration de l'etat 
clinique de la patiente avec une diminution des 
signes cliniques et biologiques. 

Une education therapeutique sera mise en 
place de fa<;on a que la patiente puisse anticiper 
toute decompensation aigue. Celle-ci sera com- 
pletee par la remise d'une carte d'insuffisance 
surrenale (figure 3.7). L'ensemble de cette prise en 
charge sera optimal si elle se fait en concertation 
etroite avec un service d'endocrinologie habitue 
aux soins de ces maladies. 

En cas de decompensation 
avec IS aigue 

LTS aigue est une urgence vitale qui necessite 
une hospitalisation immediate au mieux dans 
une unite de soins intensifs tant que la situation 
n'est pas retablie et stabilisee. La difficulty chez 
la femme enceinte est qu'il faut surveiller de pres 
l'etat de l'enfant a naitre ce qui suppose l'interven- 
tion active d'equipes obstetricales. Cette prise en 
charge ne peut s'envisager correctement que dans 
un environnement de type maternite niveau 3 
avec une reanimation neonatale. 

Lorsque le diagnostic est connu un traitement 
efficace peut etre rapidement debute. II comprend 
l'administration parenterale d'HSHC a fortes 
doses (entre 50 mg et 200 mg d'HSHC en IV, qui 
sera renouvele toutes 3 a 4 heures en fonction de 
revolution). Ce traitement permet assez rapide- 
ment corriger l'hyperkaliemie de 1'ISP aigue et la 
vasoplegie arterielle commune a toutes les IS. En 
parallele, une rehydratation par serum physiolo- 
gique sera initiee. Elle vise a retablir la volemie 
pour eviter ou corriger l'insuffisance renale et la 
tendance au collapsus specifique de 1' ISR Sous 
un monitorage hemodynamique et biologique et 
rapproche, une decroissante de l'intensite de cette 
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Pour toute information concernant la maladie, consulter: 

(For further information on this disease) 

> le site « Orphanet # : www.orpha.net 

Rubrique « insuffisance surrenale » 

Rubrique « orphanet-urgences » 



L'.btni . Cgnlitt • FraiffnlU 


REpubuque Franchise 
Ministere de la Sante 
de la Jeunesse 
et des Sports 
Direction Generate de la Sante 


> le site de I'association de patients « Surfenales » . www.surrenales.com 

> Centre de Reference Maladies Endocriniennes Rares Croissance (CRMERC) 

http://crmerc.aphp.fr 

> Centre de Reference des Maladies Rares de la Surrenale : 

http://surrenales.aphp.fr 



REPUBLIQUE FRANCAISE 

Minisfere de la Sante 


de la Jeunesse 
et des Sports 

Direction GenEraie de la Sante 
www.sante.gouv.fr 


Maladies Rares 
Info Services 


trcmitm 


I 1 association 

. ^ surrenales 

Siege de I'Association • Surrenales » 

14, Avenue Anatole France 
76330 Notre Dame de Gravenchon 
Tel. : 02 76 98 23 12 


En cas de perte de la carte, priere de retoumer ce document a son titulaire. 

(If this card is lost, please return it to the cardholder). 

II est recommande de conserver cette carte sur vous, elle est tres utile, voire 
indispensable en cas d'urgence. 

Ce document a £te 6tabli par le Ministere de la Sanfe, de la Jeunesse et des Sports en 
concertation avec des professionnels des centres de references des « pathologies rares de 
la surrenale », des « deficits I'hypophysaires », des « pathologies endocriniennes rares de 
la croissance* et I'Association Surrenales (14, Avenue Anatole France 76330 Notre- 
Dame de Gravenchon). Dec.2007 


Carte de soins et d'urgence 

Emergency Healthcare Card 


Insuffisance surrenale 

(Adrenal insufficiency) 


Groupe de maladies gendtiques ou acquises 
responsables d'une insuffisance de production 
des hormones surrenaliennes (cortisol et /ou aldosterone) 



Norn de la maladie* : 

Name of the disease*: 

□ DEficit en glucocortkoides* 

□ DEficit en minEralocorticoides* 

□ Glucocorticoid insufficiency* 

□ Mineralocorticoid insufficiency* 


(’A completer par le medecm gui remplit la cartel 


A * Risque d'insuffisance surrenale aigue a prevenir et A traiter 
devant toute situation d'urgence ou A I'apparition de signes 
d’alerte : asthenie Inhabiluelle, troubles digestifs et douleurs 
abdominales. 

Cette carte est remplie et mise a jour par le medecin, en presence et avec I'accord du 
malade qui en est le proprietaire. 

Ce document est confidentiel et soumis au secret medical. 

Nul ne peui en exiger la communication sans autonsalion du titulaire ou de son 
representam legal II est recommande de conserver cette carte sur vous avec la carte 
de groupe sanguin, elle est tres utile voire indispensable en cas d'urgence. 



Pour toute information concernant la maladie, consulter: 

(For further information on this disease) 

> le site # Orphanet * : www.orpha.net 

Rubrique « insuffisance surrenale » 

> le site de I'association de patients « Surfenales » : 

www.surrenales.com 

> Centre de Reference Maladies Endocriniennes Rares Croissance (CRMERC) 

http://crmerc.aphp.fr 

> Centre de Reference des Maladies Rares de la Surfenale : 

http://surrenales.aphp.fr 


REPUBLIQUE FRANCAISE 

Ministere de la Sanfe 
de la Jeunesse 
et des Sports 

Direction GEnErale de la SantE 


Informations et conseils 


REPUBLIQUE FRANCAISE 

Ministere de la Sante 
de la Jeunesse 
et des Sports 


Direction Gera 


le de la Sante 
te.gouv.fr 




SiEge de I’Association - Surrenales* 

14 Avenue Anatole France 
76330 Notre Dame de Gravenchon 
Tel: 02 76 98 23 12 


Insuffisance surrenale 



En cas de perte de la carte, priere de retoumer ce document a son titulaire. 

Dec 2007 


Usez attentivement ce document et conservez-le soigneusement avec la carte de 
soins. II contient des informations sur la maladie, ses complications et leur prevention. 


Figure 3.7. Carte d'insuffisance surrenale que tout patient avec cette maladie, a fortiori une 
femme enceinte doit porter en permanence sur lui. 

Dans cette carte, le protocole de traitement de NS aigue est decrit. 


therapeutique combinee sera des que possible 
amorcee en fonction de revolution des constantes 
pour eviter les complications iatrogenes. Bien 
entendu, une cause declenchante sera recherchee 
et traitee (infection par exemple). En cas d'hypo- 


glycemie, un ajout de glucose (G5 % ou G10 % en 
fonction de la severite) sera mis en route paralle- 
lement a la rehydratation. 

Pour plus de detail consulter : www.orphanet- 
urgences.fr 
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Prevention de l'insuffisance 
snrrenale aigne pendant 
la grossesse et l'accouchement 

Comme nous l'avons evoque plus haut, lorsque 
le diagnostic d'IS a ete fait avant la grossesse la 
prise en charge et la prevention des decompensa- 
tions aigues sont en theorie beaucoup simples. La 
femme enceinte, comme tout patient avec IS, doit 
toujours porter sur elle sa carte (www.orphanet- 
urgences.fr). Elle doit la montrer a tout medecin ou 
sage femme intervenant dans ses soins. Elle et son 
entourage doivent etre entrames a avoir le reflexe 
de survie de base : au moindre doute diagnostique 
sur une decompensation (tableau 3.2), ils doivent 
prendre contact avec les equipes d'obstetrique et 
d'endocrinologie ou a defaut avec les Urgences 
medicales. La patiente et son entourage imme- 
diat doivent de plus etre entrainees a la pratique 
d'auto-injections d'hemisuccinate d'hydrocorti- 
sone (HSHC) qui sont efficaces en intramusculaire 
et meme en sous-cutane. Ils doivent toujours pos- 
seder a leur domicile aux moins deux ampoules 
d'HSHC avec le materiel (aiguilles et seringues) 
pour faire les injections. 

Pour l'accouchement, les equipes soignantes 
doivent administrer de l'HSHC de fa<;on a com- 
penser le stress physique du partum. Un protocole 
indicatif est le suivant : 50 mg IV d'HSHC des que 
la patiente debute le travail, a renouveler toutes 
6 heures pendant 12 a 24 heures en fonction du 
deroulement de l'accouchement. Le relais se faisant 
per os a la dose de 30 mg par exemple. Le protocole 
est similaire pour la realisation dune cesarienne. 

L'hydrocortisone est une hormone naturelle 
inactivee par le placenta, le risque d'insuffisance 
surrenale du nouveau-ne est done tres limite 
meme administre a fortes doses chez la mere. 
Pour les memes raisons, aucune contre-indication 
a l'allaitement n'est legitime. 
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4.1. Syndrome nephrotique et grossesse 

S. Chauvet 


Points cles 


■ Les modifications physiologiques renales 
liees a ia grossesse compliquent I'analyse 
semiologique du SN et le diagnostic de la 
nephropathie sous-jacente. 

■ Le diagnostic differentiel entre pre-eclampsie 
et SN peut etre difficile a etablir lorsque le SN 
apparait au 3 e trimestre. 

■ La biopsie renale n'etant pas toujours reali- 
sable. 

Le syndrome nephrotique (SN), manifestation 
dune pathologie glomerulaire primitive ou secon- 
daire, est de diagnostic et de prise en charge plus 
delicats chez la femme enceinte. Les modifications 
physiologiques renales liees a la grossesse en com- 
pliquent en effet I'analyse semiologique et le dia- 
gnostic de la nephropathie sous-jacente est parfois 
plus difficile; la biopsie renale n'etant pas toujours 
realisable. II pose de plus le probleme du diagnos- 
tic differentiel avec la pre-eclampsie lorsque, il 
apparait au cours du 3 e trimestre ainsi que celuide 
sa prise en charge therapeutique. L'eventail des 
traitements disponibles est en effet moins large 
durant la grossesse. La decouverte d'un SN impose 
par ailleurs la realisation d'un bilan etiologique 
complet afin de ne pas meconnaitre une patholo- 
gie systemique sous-jacente qui pourrait grever le 
pronostic foeto-maternel. En cas de nephropathie 
connue, 1'avis pre-conceptionnel est primordial 
pour limiter les complications. Dans les deux cas, 
une prise en charge rapprochee, multidiscipli- 
naire, doit etre instauree, associee a une reevalua- 
tion complete de la nephropathie en post-partum. 

Definition du syndrome 
nephrotique et pathologies 
renales sous-jacentes 

Le syndrome nephrotique est defini par une albu- 
minurie superieure a 3 g/j et une hypo-albuminemie 
inferieure a 30 g/L. II est qualifie de «pur» lorsqu'il 


n'est associe ni a une HTA, ni a une hematurie ni 
a une insuffisance renale organique. Dans le cas 
contraire, le SN est dit impur [1], 

Qu'il soit pur ou impur, le SN necessite une 
prise en charge en urgence afin de prevenir ses 
complications aigues, delimiter le risque de sur- 
venue d'une IR irreversible mais aussi afin d'eli- 
miner une pathologie systemique sous-jacente 
potentiellement severe. La biopsie renale est tres 
souvent indispensable pour guider le traitement. 

Le SN peut etre associe a une glomerulopathie 
primitive comme la nephropathie a lesions glome- 
rulaires minimes (LGM), la glomerulonephrite 
extramembraneuse (GEM), la hyalinose segmen- 
taire et focale (HSF) ou encore la nephropathie 
a IgA. II peut etre secondaire a une pathologie 
generate comme le diabete, le lupus, l'amylose, 
les hemopathies, neoplasie, certaines infections 
virales, bacteriennes ou parasitaires les vascula- 
rites dysimmunitaires (purpura rhumato'ide et 
autres vascularites) ou encore toxique [1], 

Diagnostic du SN au cours 
de la grossesse (figure 4.1) 

Le diagnostic de SN tel qu'il est defini classique- 
ment peut s'averer difficile chez la femme enceinte. 
En effet, les modifications physiologiques renales 
liees a la grossesse constituent un biais dans ['in- 
terpretation de la semiologie renale, en particulier 
dans l'interpretation du caractere pur ou impur 
du SN. L'augmentation de la filtration glomeru- 
laire de l'ordre de 40 a 50 % et la diminution de 
la pression arterielle (PA) au cours des premiers 
mois en rapport, entre autres, avec une diminu- 
tion des resistances peripheriques d'origine hor- 
monale peuvent faussement rassurer les cliniciens 
et faire sous-estimer la pathologie renale sous- 
jacente. A l'inverse, l'augmentation physiologique 
de la proteinurie et l'hypoalbuminemie relative 
liee a une retention hydro sodee peuvent faire 
surestimer le SN sans traduire de modification 
des lesions renales sous-jacentes [2, 3]. 
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SYNDROME NEPHROTIQUE 
Hypoalbuminemie <30 g/l et Albuminurie >3 g/j 



Pathologie renale connue 

| 

signe de « gravite » 

HTA, Hu IR, apparition brutale et precoce, 
manifestations extra renales 



non 


Modifications 
physiologiques liees a 
la grossesse 


oui 


Aggravation de la 
nephropathie 
sous jacente 


Terme >20 SA 
Diagnostic differentiel 

PRE ECLAMPSIE 



Pathologie renale non connue 


Diagnostic de la nephropathie sous 
jacente 

-bilan immunologique, serologie 
-discuter PBR si terme <24 SA 

i 

Prise en charge 
-symptomatique 
-specifique 


Figure 4.1. Diagnostic d'un syndrome nephrotique chez la femme enceinte. 


Nephropathie non connue : 
importance chi diagnostic 
etiologique de la nephropathie 
sous -jacente 

En l'absence de glomerulopathie connue, 
l'apparition en cours de grossesse d'une pro- 
teinurie glomerulaire significative (superieure 
a 0,3 g/j) a fortiori un syndrome nephrotique 
necessite un bilan etiologique complet avec : 

• caracterisation du syndrome glomerulaire a la 
recherche de signes « proliferatifs » (HTA, IR, 
hematurie) permettant d'orienter le diagnostic 
etiologique; 

• dosage des FAN, anti-DNA, anti- 
Ag soluble nucleaires, C3, C4, CH50, 
anti-phospholipides, anti-cardiolipines, anti- 
PLA2R, cryoglobulinemie, recherche d'une 
gammapathie monoclonale, serologies virales 
HBV, HCV, VIH ; 

• realisation eventuelle d'une biopsie renale, en 
fonction du terme de la grossesse, a visee dia- 
gnostique et pronostique. 


Nephropathie connue 
avant grossesse : importance 
de 1'avis preconceptionnel 

Les modifications physiologiques renales en debut 
de grossesse peuvent masquer une aggravation 
d'une nephropathie preexistante ou a l'inverse 
majorer une proteinurie ou une hypoalbumine- 
mie sans traduire toutefois une aggravation des 
lesions renales. Toute modification brutale de la 
proteinurie doit faire suspecter une aggravation 
de la nephropathie et motiver : 

• la recherche de signes « proliferatifs » : HTA, 
une degradation rapide de la fonction renale, 
hematurie glomerulaire ; 

• la recherche de signes evolutifs d'une pathologie 
systemique sous-jacente ; 

• la realisation eventuelle d'une biopsie renale 
en fonction des risques et du terme de la gros- 
sesse. 

L'avis preconceptionnel est primordial dans ce 
cas de figure afin de limiter les risques de pro- 
gression de la pathologie renale, de complications 
foeto-maternelles ou eventuellement de poussee 
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dune pathologie systemique sous-jacente [4], 
La planification de la grossesse au moins 6 mois 
avant permet : 

• d'instaurer precocement une prise en charge 
multidisciplinaire entre obstetriciens, nephro- 
logues, internistes, rhumatologues, etc. ; 

• d'arreter et remplacer si besoin les traitements 
a visee nephrologique contre-indiques (IEC/ 
ARA2). Un suivi clinico-biologique rappro- 
che permettra devaluer le retentissement des 
modifications therapeutiques sur la pression 
arterielle, la proteinurie et la fonction renale 
avant conception ; 

• de modifier le traitement de fond dune patho- 
logie systemique sous-jacente ; 

• devaluer et corriger les troubles metaboliques 
induit par le SN ; 

• d'informer des risques encourus sur le plan 
renal et general pour la mere et le foetus. 

Diagnostic differentiel : 
la pre-eclampsie 

L'apparition ou l'aggravation d'un syndrome 
nephrotique au 3 e trimestre pose le probleme du 
diagnostic differentiel avec la pre-eclampsie, a 
fortiori s'il existe une HTA ou une IR associees. 
Revolution des parametres de surveillance habi- 
tuels tels que la croissance foetale, le bilan hepa- 
tique, les facteurs de coagulation ou les symp- 
tomes maternels permettent de faire la distinction 
entre les deux. Cependant, une diminution de 
l'haptoglobine, une hemolyse ou une thrombope- 
nie peuvent etre en lien avec la pathologie renale 
sous-jacente. 

Suivi de grossesse et prise 
en charge 

Toute nephropathie glomerulaire impose un suivi 
conjoint entre obstetricien et nephrologue tres 
rapproche durant la grossesse afin : 

• devaluer le controle de la PA (en consultation 
et suivi des automesures) et la volemie : Les 
diuretiques sont parfois necessaires dans les SN 
profonds. Ils sont a utiliser avec precaution en 
raison des risques d'hypovolemie pour le foetus 
mais, utilises de faijon adaptee, ils sont le plus 
souvent bien toleres ; 


• de suivre les parametres nephrologiques (albu- 
minemie, creatinine, uree, acide urique, iono- 
gramme urinaire, proteinurie/creatininurie, 
ECBU) ; 

• d'instauration un traitement symptomatique 
du SN (diuretique, albumine, port de bas de 
contention, regime hyposode et apport proti- 
dique a 1 g/kg/j) ; 

• devaluer et prendre en charge les complications 
du SN : aspirine, prophylaxiethrombo-embolique 
par heparine en cas d'hypoalbuminemie infe- 
rieure a 20 g/L, port de bas de contention, vita- 
mine D, regime hypolipemiant) ; 

• d'instaurer un traitement specifique en cas de 
decouverte dune glomerulopathie primitive 
accessible a une corticotherapie par exemple 
(LGM, HSF primitive) ou en cas de decouverte 
dune maladie systemique associee (corticoides 
et autres traitements IS, etc.) ; 

• surveillance dune pathologie systemique sous- 
jacente a risque de poussee et adaptation des 
traitements specifiques en rapport. 


Risques fceto-maternels 

Risques maternels 

L'existence dune nephropathie associee a un 
SN expose au risque de survenue dune HTA, 
dune pre-eclampsiemais aussi des complications 
habituelles du SN. 

Les nephropathies glomerulaires se com- 
pliquent d'HTA dans 20 % des cas environ durant 
la grossesse. L'HTA devra faire l'objet d'un controle 
strict (objectif 130/80 mmHg) a fortiori lorsqu'elle 
pre-existait a la grossesse ou qu'elle apparait pre- 
cocement [5]. Les risques de pre-eclampsieen cas 
de nephropathie sous-jacentesont, quant a eux, de 
l'ordre de 30 % [6]. Ils sont d'autant plus impor- 
tants en cas de pathologie systemique associee ou 
en cas de nephropathie responsable d'une HTA 
chronique, et d'une proteinurie importante, d'une 
IRC au moment de la conception ou apparues pre- 
cocement au cours de la grossesse [7], 

Le SN peut par ailleurs se compliquer de 
thromboses vasculaires en rapport avec une 
hypercoagulabilite (fuite urinaire de certains 
inhibiteurs de la coagulation et augmentation de 
la synthese hepatique de proteine de la coagula- 


92 


Chapitre 4. Nephropathies 


tion). Ces thromboses peuvent interesser tous les 
territoires arteriels ou veineux avec risque d'em- 
bolie pulmonaire. II existe par ailleurs au cours du 
SN un risque accru de complications infectieuses 
a germes encapsules bees a une hypo gamma- 
globulinemie secondaire. Enfin, le SN est associe 
a des anomalies metaboliques et a des carences a 
prendre en compte durant la grossesse (dyslipide- 
mie, denutrition, carence vitaminique et carence 
en me taux elements [fer, cuivre, zinc]) [8], 

Risques foetaux 

En cas de nephropathie glomerulaire, il existe une 
surmortalite fcetale de l'ordre de 20 %. Celle-ci 
semble plus importante en cas de HSF sous-jacente 
comparee a la GEM ou la nephropathie a IgA [9, 
10]. II existe par ailleurs un risque surajoute de 
retard de croissance intra-uterine (RCIU) et de 
prematurite le plus souvent induite. Cependant, 
plus que le type de la nephropathie elle-meme, il 
apparait clairement que ce sont l'existence d'un 
syndrome nephrotique, dune HTA ou dune 
insuffisance renale, qui jouent un role determi- 
nant sur revolution foetale [11]. Le SN d'appari- 
tion precoce au cours de la grossesse est associe a 
retention hydrosodee et une hypovolemie efficace 
exposant a risque d'hypo-perfusionutero-placen- 
taire responsable de RCIU ou mort foetale in utero 
(MFIU). Une hypo-albuminemie severe inferieure 
a 25 g/L en soit est aussi un facteur de risque de 
RCIU et de MFIU quelle que soit la volemie. En 
cas de SN impur associe a une IR ou HTA, le 
risque de MFIU est d'autant plus important [12]. 
En revanche, un syndrome nephrotique d'appari- 
tion tardive au cours de la grossesse ne semble pas 
avoir d'influence sur revolution foetale [13]. 

Risque de la grossesse 

sur revolution de la nephropathie 

Les donnees concernant les profils evolutifs des 
nephropathies glomerulaires en cours de gros- 
sesse restent limitees. La grossesse s'accompagne 
dans 20 % des cas dune majoration de la protei- 
nurie, dune HTA et dune degradation de la fonc- 
tion renale transitoire ne temoignant toutefois pas 
forcement dune aggravation des lesions renales. 


Ceci est vrai surtout lorsque la nephropathie sous- 
jacente est peu severe (DFG superieure a 40 mL/ 
min, faible proteinurie, et TA controlee) [9, 14]. En 
revanche, en cas de proteinurie superieure a 1 g/24 h 
et un DFG inferieur a 40 mL/min, ou en cas de 
maladie systemique associee, il existe un risque 
important de progression de la nephropathie [15]. 

Le type de nephropathie semble avoir aussi un 
impact sur le risque de degradation. Le pronostic 
est moins bon en cas de glomerulopathie secon- 
daire a une pathologie systemique. Au sein des 
glomerulopathies primitives, la HSF et les GNMP 
semblent etre associees a un pronostic plus severe 
que la GEM ou la nephropathie a IgA [9]. 


Suivi en post-partum 

Un suivi tres regulier en nephrologie devra etre 
realise en post-partum afin : 

• de discuter la biopsie renale a visee diagnos- 
tique, si celle-ci n'avait pu etre realisee durant 
la grossesse) et pronostique, en cas de non- 
recuperation de parametres nephrologiques 
normaux ou initiaux ; 

• d'instaurer les mesures de nephroprotection 
optimales en l'absence de contre-indication 
(IEC, ARA2) et optimiser les traitements 
symptomatiques du SN (diuretiques, statines, 
vitaminotherapie, AVK si hypoalbuminemie 
inferieure a 20 g/L) ; 

• d 'optimiser le traitement specifique de la 
nephropathie sous-jacente : reinstauration des 
protocoles immunosuppresseurs. 

Conclusion 

La survenue d'un syndrome nephrotique est 
associee a un risque important de complications 
materno-foetales essentiellement determinees par 
la precocite d'installation de ce dernier mais aussi 
sa severite. Le pronostic est d'autant plus pejora- 
tif s'il existe une HTA ou une insuffisance renale 
associees. L'instauration d'une prise en charge 
multidisciplinaire permet toutefois d'ameliorer 
le pronostic de ces grossesses a risque. En cas 
denephropathie connue, l'avis preconceptionnel 
est primordial pour etablir les risques encourus 
et les limiter. 
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4.2. Insuffisance renale chronique et grossesse 

N. Winer, F. Fakhouri 


Points cles 


■ Les trois principaux facteurs predictifs 
d'aggravation de la pathologie renale et de 
complications obstetricales chez une patiente 
porteuse d'une nephropathie chronique 
debutant une grossesse sont la fonction 
renale, I'existence d'une proteinurie et d'une 
HTA. 

■ La grossesse chez les patientes dialysees 
reste une grossesse complexe. 

La maladie renale chronique (MRC) est un pro- 
bleme medico-socio-economique d'importance 
croissante dans le monde. En France, 1,7 a 2,5 mil- 
lions de personnes presentent une MRC [1] qui 
nepargne pas les sujets jeunes et en 2011, 735 
nouveaux patients ages de 20 a 44 ans ont atteint 
le stade d'insuffisance renale terminale necessi- 
tant la dialyse et la greffe renale. La grossesse chez 
une patiente atteinte de MRC n'est done pas une 


situation clinique rare et des nephrologues et des 
gynecologues obstetriciens sont regulierement 
confrontes a la question du conseil et du suivi 
d'une patiente atteinte de MCR et souhaitant ou 
debutant une grossesse. 

Nous allons done aborder ce sujet successive- 
ment d'un point de vue nephrologique et obstetri- 
cal, sachant que la question de la grossesse apres 
greffe renale ne sera pas discutee dans ce chapitre. 

Grossesse au cours de la MRC : 
le point de vue du neuhrologue 

Chez les femmes jeunes en age de procreer, le 
poids de la MRC est aggrave par les difficultes a 
debuter et a mener a terme une grossesse. En effet, 
au-dela de la baisse de la fertilite associee a la MRC 
notamment severe, la grossesse chez une patiente 
atteinte de MRC reste une grossesse a risque. Le 
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risque est double : celui du retentissement de la 
MRC sur le deroulement de la grossesse d'un 
cote et celui du retentissement de la grossesse sur 
revolution de la MRC de l'autre. 

L'aggravation possible dune nephropathie chro- 
nique au cours de la grossesse est classiquement 
attribute a 1'hyperfiltration glomerulaire induite 
par la grossesse dans un contexte de reduction 
nephronique. Neanmoins, cette hypothese n'est 
pas clairement etayee. Une autre hypothese emer- 
gente est que l'augmentation physiologique des 
facteurs antiangiogeniques (endogline et Fltl 
solubles) au cours de la grossesse pourrait avoir, 
dans un contexte de reduction nephronique, un 
impact deletere sur une nephropathie chronique. 

Les donnees concernant l'impact de la gros- 
sesse sur revolution de la MRC proviennent 
d'etudes framjaises et anglo-saxonnes relativement 
anciennes. Ces etudes ont analyse des grossesses 
survenues durant une longue periode (annees 
1970, 1980 et 1990) anterieure aux developpe- 
ments recents dans les domaines de l'obstetrique 
et de la neonatologie ou meme de la prise en charge 
de la MRC. Les resultats de ces etudes ne refletent 
peut-etre pas fidelement revolution actuelle dune 
grossesse chez des patientes atteintes de MRC, 
mais restent un outil precieux pour le conseil de 
ces patientes. Elies ont ete confortees par des don- 
nees italiennes plus recentes. 

Les travaux de Jones et al. [2] et de Jungers et al. 
[3, 4] avaient permis de tirer plusieurs conclusions 
qui sont toujours utilisees aujourd'hui pour le 
conseil des patientes atteintes de MRC et souhai- 
tant une grossesse. Ainsi, en cas de MRC mode- 
ree (schematiquement pour une creatininemie 
< 110 pmol/L) la grossesse ne modifie pas revolu- 
tion naturelle a long terme (15 ans) de la nephro- 
pathie, notamment en l'absence de proteinurie 
importante. En cas de MRC plus severe (crea- 
tininemie >180 pmol/L), un tiers des patientes 
presentent une baisse du debit de filtration glo- 
merulaire persistant dans le post-partum et 15 a 
23 % de ces patientes evoluent vers 1'insuffisance 
renale terminale. Une MRC severe (creatininemie 
>180 pmol/L) expose done a un risque signifi- 
catif de degradation dune MRC. Malgre toutes 
ces reserves deja discutees concernant les etudes 
anciennes, le seuil de creatininemie de 180 pmol/L 
est encore largement utilise dans le conseil des 
patientes, et une grossesse est fortement deconseil- 
lee en cas de creatininemie > 180 pmol/L, a fortiori 


en presence dune proteinurie importante voire 
un syndrome nephrotique et/ou dune hyperten- 
sion arterielle severe mal equilibree. Neanmoins, 
chaque patiente est un cas particulier et une gros- 
sesse peut etre parfois autorisee chez une patiente 
ayant une creatininemie > 180 pmol/L et ayant 
re<;u une information complete concernant les 
risques de sa grossesse. 

Par ailleurs, les donnees italiennes recentes [5] 
permettent de nuancer le pronostic renal pejo- 
ratif des grossesses en cas de MRC. Dans cette 
etude, une augmentation moderee (une mediane 
de 20 pmol/L) de la creatininemie etait notee 
apres la grossesse chez les patientes atteintes de 
MRC, y compris celle presentant une MRC mode- 
ree (stade 1-2). Une creatininemie < 120 pmol/L 
n'est pas la garantie dune grossesse normale et ces 
patientes restent a un risque plus eleve de compli- 
cations en comparaison avec des patientes ayant 
une fonction renale normale. Par ailleurs, un dou- 
blement de la creatininemie n'est survenue que 
chez une patiente (1 %) presentant une MRC avan- 
cee (stade 3) en pregestationnel et aucune patiente 
n'a necessite la mise en dialyse dans les 6 mois post- 
partum. Done, en resume, le risque zero n'existe pas. 

Une grossesse chez une patiente atteinte de 
MRC est egalement grevee d'uneaugmentation du 
risque de complications obstetricales et materno- 
foetales. Les etudes realisees dans les annees 1970 
et 1980 montraient une mortalite neonatale et 
maternelle liee a ces grossesses a risque consi- 
derablement augmente en comparaison avec les 
grossesses chez des patientes sans MRC (7-43 %) 
[2, 5]. Les progres du depistage obstetrical, du 
travail pluridisciplinaire, et de la neonatologie et 
de la reanimation en general rendent ces chiffres 
obsoletes. Neanmoins, les resultats d'une etude 
italienne recente [6], indiquent que la morbidite 
foeto-maternelle reste un probleme important 
chez les patientes atteintes de MRC. Une prema- 
turite etait notee dans 44 % des cas (versus 5 % 
chez les controles sans MRC) et une admission en 
reanimation neonatale avait ete necessaire dans 
26 % des cas (versus 1 %). Cette augmentation du 
risque de complications obstetricales etait notee 
des les premiers stades (1-2) de la MRC. A l'in- 
verse, la mortalite maternelle et foetale etait nulle. 
Une meta-analyse recente [7] ayant repris plus 
de 2600 grossesses chez des patientes atteintes 
de MRC vont dans le meme sens avec un taux 
de complications maternelles (essentiellement 
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hypertensives) de 11 % (versus 2 % dans le groupe 
controle sans MRC) et un doublement du risque 
de complications foetales chez les femmes atteintes 
de MRC en comparaison avec les controles (13 % 
versus 6 %). 

A travers les donnees disponibles, trois prin- 
cipaux facteurs predictifs d'aggravation de la 
nephropathie chronique (mais egalement de com- 
plications obstetricales) chez les patientes atteintes 
de MRC debutant une grossesse ont ete identifies. 
Le premier, deja discute, est le niveau de fonc- 
tion renale (creatininemie >180-220 pmol/L). Le 
deuxieme est une hypertension arterielle severe 
mal controlee et le troisieme est une proteinurie 
> 1 g/24 h et a fortiori un syndrome nephrotique. 

L'information et le conseil des patientes 
atteintes de MRC et souhaitant une grossesse 
reposent essentiellement sur 1'evaluation de 
ces trois facteurs de risque. La preparation de 
la grossesse chez ces patientes passe egalement 
par l'arret de tout antagoniste du systeme renine 
angiotensine. En effet, l'exposition de 1'embryon 
a ces medicaments lors du l er trimestre aug- 
mente de 3 a 4 fois le risque de malformations 
du systeme cardiovasculaire et du systeme ner- 
veux central mais egalement le risque d'insuf- 
fisance renale post-natale par dysgenesie tubu- 
laire. Le risque de complications foetales graves 
est superieur a la perte de la nephroprotection 
par les antagonistes du systeme renine angio- 
tensine pendant la periode meme prolongee de 
tentative de conception. De plus, l'arret precoce 
des antagonistes du systeme renine angiotensine 
permet devaluer l'augmentation eventuelle de la 
proteinurie et surtout de modifier et d'optimiser 
le traitement antihypertenseur avant le debut de 
la grossesse. 

Chez les patientes atteintes de MRC severe 
(creatininemie >250 pmol/L), notamment en cas 
d'hypertension severe mal controlee et de syn- 
drome nephrotique, l'alternative proposee est 
d'envisager la grossesse apres une greffe renale 
parfois preemptive. La grossesse chez les patientes 
dialysees reste une grossesse complexe qui neces- 
site un schema de dialyse intensif (seances quoti- 
diennes). 

L'information de la patiente et le suivi multi- 
disciplinaire rapproche sont indispensables au 
cours dune grossesse chez une patiente atteinte 
de MRC. La recherche actuelle vise a identifier des 


marqueurs fiables et plus precoces que la creati- 
ninemie et la proteinurie pour la prediction des 
complications nephrologiques et obstetricales au 
cours de ces grossesses a haut risque. 

Grossesse au cours de la MRC : 
le point de vue de l'o bstet ricien 

Pendant la grossesse, il existe des modifications 
renales physiologiques anatomiques (dilatation 
des cavites pyelocalicielles et des ureteres, aug- 
mentation du risque de reflux vesico-uretral), 
fonctionnelles (augmentation physiologique 
de la filtration glomerulaire, compression cave 
qui diminue le debit cardiaque) et hemodyna- 
miques (baisse de la pression arterielle obser- 
vee, baisse physiologique de la creatinemie). On 
considere comme pathologiques des valeurs de 
la creatinemie superieures a 90 pmol/L durant 
la grossesse. 

Effets de l'insuffisance renale 
chronique sur la grossesse 

L'interaction entre la grossesse et la glomerulopa- 
thie chronique est double. D'une part, la survenue 
dune grossesse peut modifier revolution d'une 
nephropathie chronique pre-existante et, d'autre 
part, l'existence de cette pathologie chronique 
peut retentir sur revolution de la grossesse, avec 
notamment des risques de retard de croissance et 
de pre eclampsie. 

Influence de la nephropathie 
sur revolution materno -fcetale 

Dans l'etude de Jungers et al. qui fait encore refe- 
rence [3], l'existence d'une insuffisance renale 
severe (definie par une creatininemie superieure a 
200 pmol/L) avant la grossesse etait associee a un 
risque plus important de perte foetale au cours du 
1“ trimestre et de mort foetale (47 % contre 27 % 
pour une IR moderee [160 pmol/L-200 pmol/L]). 
Le taux de prematurite et le poids de naissance 
moyen n'etaient pas differents entre ces deux 
groupes. 

Dans l'etude de Jones [2] et al. qui a etudie 
82 grossesses survenues chez 67 femmes atteintes 
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de nephropathie primitive accompagnee dune 
IRC moderee a severe, le taux de prematurite etait 
de 59 %. Un RCIU est survenu dans 30 % des cas. 
Le poids neonatal moyen etait de 2 239 g (±839). 
Six deces neonataux sont ainsi rapportes. fungers 
et al. estimaient ce taux a 47 % pour les patientes 
atteintes d'lRC severe et de 27 % pour celles ayant 
une IRC legere a moderee [3]. 


Consultation 

prec onceptionnelle (figure 4.2) 

Dans le cadre d'un desir de grossesse chez une 
femme presentant une MRC, la consultation pre- 
conceptionnelle est primordiale. Elle doit etre plu- 
ridisciplinaire. Toute patiente atteinte de lesions 



Figure 4.2. Prise en charge des patients porteuses d'une maladie renale chronique : arbre decisionnel. 
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glomerulaires devrait etre informee des risques 
renaux et obstetricaux avant de concevoir une 
grossesse et rencontrer un nephrologue puis un 
obstetricien. Cette consultation preconception- 
nelle doit en effet permettre aussi d'informer les 
patientes sur les modalites de la prise en charge de 
la grossesse avec un courrier aux differents cor- 
respondants expliquant les specificites du suivi 
echo-obstetrical. Le pronostic s'altere lorsque les 
patientes presentent une insuffisance renale chro- 
nique (IRC). 

La creatininemie, comme on l'a vu dans le cha- 
pitre precedent, doit etre inferieure a 180 pmol/L, 
mais on preferera souvent un taux inferieur a 
160 pmol/L, car il existe « une zone grise » entre 
ces deux valeurs de creatinemies oil le pronostic 
dependra beaucoup d'autres facteurs associes. 
Cependant, dans le cas dune patiente atteinte de 
lesions glomerulaires, la proteinurie augmentee 
majore le risque obstetrical, foetal et maternel. Le 
seuil de 180 pmol/L reste done classique et doit 
etre porte a la connaissance de lequipe obstetri- 
cale. 

Au-dessus de ce seuil, le couple doit etre claire- 
ment informe de 1'augmentation des risques obs- 
tetricaux et renaux en cas de grossesse. II est done 
necessaire pour le praticien de proposer de retar- 
der cette grossesse pour stabiliser et normaliser 
au mieux la fonction renale si cela est possible. 
Toutefois, lorsqu'une patiente ne tient pas compte 
de 1'avis specialise, malgre l'information claire du 
medecin, toutes les mesures destinees a optimiser 
le deroulement de la grossesse doivent etre mises 
en place. 

Sur le plan hemodynamique, la pression arte- 
rielle diastolique doit etre inferieure a 90 mmHg. 
Pour les patientes ayant une hypertension arte- 
rielle preexistante, il faudra lequilibrer en mettant 
en place un traitement compatible avec la grossesse 
en arretant les inhibiteurs de l'enzyme de conver- 
sion mais en informant egalement sur le risque lie 
a l'arret de ce traitement. 

Un traitement prophylactique par de l'acide 
folique a la posologie minimale de 400 pg par jour 
doit etre prescrit jusqua 12 SA comme pour les 
grossesses a bas risque et une supplementation en 
vitamine D et en iode sera le plus souvent perti- 
nente. 

En pratique clinique, une grossesse est pos- 
sible avec un risque maternel et foetal acceptable 


en cas de glomerulonephrite primitive avec une 
insuffisance renale moderee (creatininemie infe- 
rieure a 180 pmol/L) et une pression arterielle 
normalisee. Chez les patientes presentant une 
insuffisance renale plus marquee (creatininemie 
superieure a 180 pmol/L), une grossesse est le plus 
souvent deconseillee du fait du risque de degra- 
dation rapide et irreversible de la fonction renale 
et d'un risque eleve de morbidite et de mortalite 
perinatale. 


Suivi de la grossesse 

Le suivi de la grossesse des patientes atteintes 
de lesions glomerulaires sera intensifie [8]. Il 
est preferable que ces patientes consultent leur 
medecin ou le nephrologue toutes les deux 
semaines a partir de 28-32 SA, afin de doser la 
proteinurie sur 24 heures, mesurer la pression 
arterielle et obtenir un dosage de la creatine- 
mie. La surveillance de la croissance foetale est 
le plus souvent similaire a celle des grossesses 
normales. Neanmoins, la frequence des echo- 
graphies va dependre des facteurs de risque 
associes, de la proteinurie, de la pression arte- 
rielle maternelle et de la croissance foetale asso- 
ciee aux dopplers uterins. Si la patiente presente 
une insuffisance renale avant la grossesse le 
suivi echographique sera plus frequent. La pre- 
miere echographie de depistage, realisee vers 
12 SA, sera particulierement importante pour 
le depistage des anomalies chromosomiques en 
cas d'insuffisance renale. En effet, celle-ci est 
susceptible delever les concentrations plas- 
matiques maternelles d'hCG, rendant ainsi le 
depistage par marqueurs seriques difficilement 
interpretable [9]. 

En moyenne les patientes seront suivies toutes 
les 2 semaines jusqu'a 30-32 SA, puis une fois 
par semaine, en alternance entre l'obstetricien et 
le nephrologue. Un dosage de la proteinurie des 
24 heures, de la creatininemie et la mesure de la 
tension arterielle doivent etre realises. 

La surveillance foetale sera intensifiee a par- 
tir de 26-28 SA, en particulier si Ton retrouve 
des notchs uterins a lechographie du deuxieme 
trimestre. La surveillance sera principalement 
clinique, etechographique, avec estimation du 
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poids foetal, evaluation de la quantite de liquide 
amniotique, mesure du doppler ombilical. Ce 
suivi echographique doit etre effectue toutes les 
2 a 4 semaines en fonction de la presence ou non 
dune hypertension arterielle gravidique, de la 
deterioration de la fonction renale, de l'apparition 
d'un retard de croissance intra-uterin, et des ante- 
cedents obstetricaux notables de la patiente. En 
fonction de tous ces criteres, l'obstetricien pourra 
instaurer la mise en place dune surveillance du 
rythme cardiaque foetal 1 a 2 fois par semaine et 
un controle clinique et de la PA grace a une sage- 
femme liberale ou selon l'organisation des reseaux 
locaux. 

La survenue dune complication comme l'alte- 
ration de la fonction renale maternelle, une pre- 
eclampsie avec signes de gravite ou un retard de 
croissance intra-uterin avec risque d'hypoxemie 
foetale peuvent conduire a une extraction prema- 
turee. 

Le lieu de naissance devra etre adapte au terme 
et au poids estime de l'enfant et disposer de 
moyens medicaux permettant une prise en charge 
maternelle adequate. Etant donne le risque de pre- 
eclampsie, de retard de croissance intra-uterin et 
d'alteration irreversible de fonction renale mater- 
nelle chez les patientes en IR, il est classique de 
chercher a obtenir la naissance vers 38-39 SA si 
possible et parfois avant. 

L'HAS preconise qu'en dehors de la grossesse, la 
proteinurie peut etre estimee en utilisant le rapport 
albuminurie/creatininurie ou le rapport proteinu- 
rie/creatininurie sur un echantillon d'urine [10]. 
En cas de grossesse, l'utilisation du rapport protei- 
nurie/creatininurie ne fait pas 1'unanimite. 

Des traitements en vue dune prevention de la 
PE peuvent se discuter : 100 mg d'aspirine entre 
12 et 35 SA. Cependant, la prescription d'aspi- 
rine chez les patientes atteintes de glomerulone- 
phropathies ne doit pas etre systematique, car la 
nephropathie seule n'est pas une indication de 
prescription d'aspirine. La meta-analyse de Cote 
et al. [11] ne prouve pas l'efficacite de l'aspirine 
chez ces patientes. II faudra, en revanche, propo- 


ser cette prescription d'aspirine si la patiente pre- 
sente un antecedent de PE ou de RCIU vasculaire. 

Les nouveaux facteurs pro- et antiangiogeniques 
(Ratio Fltl/PLGF. . .) ont une place d'avenir a court 
terme dans le suivi de ces patientes a haut risque 
vasculaire [12]. 
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4.3. Greffe renale et grossesse 

L. Manamani-Bererhi, A. Benachi 


Points cles 


■ La fertility des patientes presentant une 
insuffisance renale est restauree par la greffe 
renale. 

■ Le pronostic de la grossesse est determine par 
la fonction renale de debut de grossesse, I'exis- 
tence ou non d'une proteinurie et d'une HTA. 

■ Le Cellcept® doit etre remplace par un 
autre immunosuppresseur compatible avec la 
grossesse en preconceptionnel. 

La transplantation renale est le meilleur traite- 
ment de l'insuffisance renale terminale chez la 
femme jeune. Elle lui offre la possibility de mener 
avec succes une ou plusieurs grossesses. En effet, 
apres la greffe, la fertilite est restauree entre 1 mois 
et 1 an, d'ou la necessite d'initier une contracep- 
tion efficace precoce, d'informer la patiente et de 
planifier la grossesse afin d'eviter les complica- 
tions renales et obstetricales. La grossesse chez la 
femme transplants renale est consideree comme 
une grossesse a risque et sa prise en charge neces- 
site un suivi coordonne par les equipes de trans- 
plantation renale et d'obstetrique. 


Epidemiologie 

La premiere grossesse apres transplantation renale 
a ete rapportee en 1963. Ces grossesses sont actuel- 
lement assez frequentes et posent en general peu 
de probleme si elles sont planifiees et surveillees 
par des equipes habituees a ces prises en charge. 
Des informations riches et convergentes sont 
fournies par trois registres anglais (UKNR), euro- 
peen (EDTA) et surtout americain (NTPR cree 
par Armenti en 1991) [1], permettant devaluer 
l'impactreciproque d'une grossesse sur le greffon 
renal et dedicter des recommandations pour ini- 
tier une grossesse et limiter les risques encourus 
par la mere, le foetus et le greffon [1], On denombre 
actuellement 14000 grossesses apres transplan- 
tation renale, soit une grossesse pour 50 femmes 
transplants en age de procreer [1]. Des grossesses 


ont ete egalement decrites en transplantation com- 
bineerein pancreas (56 grossesses chez 38 greffees) 
et hepatique (187 grossesses chez 111 greffees) [1]. 

On estime le taux d'echec de grossesse au cours 
des trois premiers mois entre 25 a 35 %, soit par 
interruption spontanee, soit therapeutique (si la 
grossesse survient tres precocement apres la greffe) ; 
90 % des grossesses qui atteignent le 3 e mois auront 
une issue favorable. La sterilite est estimee entre 
8 et 10 % [2], La frequence des grossesses extra- 
uterines est identique a la population generale. 

Recommandations 
et planifieation de la grossesse 

Les recommandations edictees par les registres 
europeen et anglais sont consensuelles et per- 
mettent detablir quelques regies pour planifier 
une grossesse et minimiser les risques. 

Ainsi, un delai de 2 ans apres la transplantation 
renale a ete longtemps recommande mais tend 
actuellement a etre ecourte a 1 an [3]. La fonc- 
tion renale doit etre optimale (creatininemie < a 
133 pmol/L). Une etude a montre qu'une stabilite 
de la fonction renale pendant 2 ans est associee a 
une survie du greffon a 5 ans dans 80 % des cas 
[4]. La proteinurie doit etre absente ou inferieure a 
0,5 g/24 h. Un bon controle tensionnel sous traite- 
ment adapte a la grossesse est necessaire pour mini- 
miser les risques de pre-eclampsie. L'absence de 
rejet aigu recent, l'absence de dilatation des cavites 
pyelo-calicielles et l'adaptation des immunosup- 
presseurs, en particulier l'eviction des traitements 
teratogenes, sont indispensables avant d'envisager 
une grossesse. Idealement, un traitement par acide 
folique 0,4 mg par jour doit etre prescrit un mois 
avant le debut de la grossesse pour la prevention 
des anomalies de fermeture du tube neural. Pour 
certains, la prescription d'aspirine a faible dose 100 
mg/j, des le debut de la grossesse, ameliorerait le 
pronostic des grossesses en cas de maladie renale 
preexistante. Le respect de ces regies permet une 
evolution le plus souvent favorable de la grossesse. 
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Influence de la grossesse 
sur la transplantation renale 

L'augmentation physiologique du debit de filtra- 
tion glomerulaire au 1“ trimestre est d'autant plus 
marquee, chez la femme enceinte transplants 
renale, que la fonction renale initiale est bonne. 
La filtration glomerulaire diminue ensuite au 
3 e trimestre pour revenir au taux initial bien que 
le greffon soit unique. II faut preciser que la fonc- 
tion renale chez les patientes enceintes ne peut 
etre evaluee que par la creatininemie. La formule 
de Cockcroft et le MDRD ne sont pas fiables. 

Incidence des rejets aigus 

Au cours de la grossesse, le risque de rejet aigu 
n'est pas accru si les doses d'immunosuppresseurs 
sont modulees en fonction de leur concentration 
plasmatique. L'incidence du rejet est estimee entre 
3 a 9 % selon les equipes (4 % sous Sandimmun®, 
2 % sous Neoral®, 5 % sous Prograf®). Le change- 
ment du volume de distribution pendant la gros- 
sesse peut entrainer une majoration des doses de 
44 % de Neoral® et de 22 % de Prograf® [3]. 

Deg r adati on de la fonction renale 

Elle est dependante de la fonction renale initiale. 
II existe une deterioration irreversible de la fonc- 
tion renale chez environ 10 a 15 % des patientes 
apres la grossesse [5], II est difficile d'incriminer 
la grossesse et de la rendre seule responsable de 
cette aggravation car des etudes controlees sont 
peu nombreuses et d'autres facteurs peuvent expli- 
quer cette deterioration, telle que revolution natu- 
relle de la nephropathie chronique du transplant. 
L'issue de la grossesse et revolution de la fonction 
renale sont correlees a la creatinine des 3 mois 
qui precedent la grossesse [1]. Une etude anglaise 
a montre que toutes les patientes qui avaient une 
fonction renale alteree > a 200 pmol/L avant la 
grossesse ont ete remises en hemodialyse dans 
les 2 ans qui ont suivi la grossesse [6]. Une etude 
japonaise portant sur 194 patientes retrouve une 
deterioration de la fonction renale dans 20 % des 
cas et une patiente sur 10 a repris la dialyse apres 
la grossesse [5], Le role deletere de la grossesse a 
long terme semble etre determine par la fonction 
initiale du greffon. Une etude israelienne a com- 


pare 39 femmes avec 55 grossesses a 117 femmes 
de meme age n'ayant pas presente de grossesse. 
Lorsque la creatinine etait inferieure a 150 pmol/L, 
la survie du greffon etait comparable dans les deux 
groupes a 2 ans, 5 ans et 10 ans [8]. Au vu des don- 
nees de la litterature, l'impact de la grossesse sur le 
greffon a long terme ne semble pas clair, il est dele- 
tere pour certains [5] et ne lest pas pour d'autres 
[7], II convient de bien evaluer la fonction renale 
avant de repondre favorablement a une demande 
de grossesse, eventuellement par la realisation 
dune biopsie renale. Une grossesse peut constituer 
un phenomene immunisant pour une transplan- 
tation ulterieure avec un risque de rejet humoral. 

Hypertension arterielle 
et pre-eclampsie 

La plupart des patientes greffees presentent une 
hypertension arterielle avant la grossesse. Le 
controle tensionnel par un traitement adequat est 
primordial pour le bon deroulement de la gros- 
sesse. En cas d' hypertension arterielle, le risque 
de pre-eclampsie est 4 a 5 fois plus important, elle 
majore l'incidence des complications perinatales. 
Les signes de gravite doivent etre recherches sys- 
tematiquement et de fa^on repetee. L' hypertension 
gravidique et la pre-eclampsie concernent respecti- 
vement 47 a 72 % et 8 a 30 % des grossesses selon les 
series publiees [9, 10]. Le diagnostic n'est pas tou- 
jours facile en fin de grossesse entre une majoration 
de l'hypertension et une pre-eclampsie sur ajoutee. 

Complications infectieuses 

Le risque d'infections urinaires est estime a 40 % 
[10]. La survenue d'une pyelonephrite sur le gref- 
fon est une complication frequente favorisee par 
l'hydronephrose physiologique et les traitements 
immunosuppresseurs. II est important de traiter 
toute bacteriurie asymptomatique car les pyelo- 
nephrites recidivantes exposent au risque de dete- 
rioration de la fonction renale et d'accouchement 
premature. 

Une infection par le cytomegalovirus (CMV) 
en cours de grossesse peut entrainer des compli- 
cations graves chez le foetus dans 10 % des cas. Le 
delai de 2 ans recommande entre la greffe et une 
grossesse permet d'eviter la periode de risque de 
contamination par le CMV. Les risques de conta- 
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mination foetale lors de recurrence dune infec- 
tion a CMV existent mais sont plus faibles. 

Proteinurie 

L'apparition dune proteinurie ou la majoration 
dune proteinurie preexistante est souvent observee 
pendant le 3 e trimestre, elle n'a pas de signification 
pejorative si elle ne s'accompagne pas d'hyperten- 
sion arterielle. Cependant, en cas de majoration 
importante de la proteinurie, meme isolee, si un 
terme > a 36 semaines d'amenorrhee (SA) (c'est- 
a-dire avec un risque de complications neonatales 
liees a la prematurite faible) est atteint, on aura ten- 
dance a extraire l'enfant afin de proteger le greffon. 

La mesure de la proteinurie des 24 h est actuel- 
lement tres rarement demandee en dehors de la 
grossesse. La litterature recente rapporte des resul- 
tats contradictoires sur la possible utilisation de la 
mesure de la proteinurie/creatininurie dans reva- 
luation de la proteinurie chez la femme enceinte. Si 
une mesure precise est necessaire, il est preferable 
d'utiliser la mesure de la proteinurie des 24 h. 

Influence de la transplantation 
renale sur la grossesse 

La frequence des fausses couches spontanees et 
des grossesses extra-uterines n'est globalement 
pas differente de celle de la population generale. 
Les femmes presentant une insuffisance renale 
severe sont cependant plus a risque de presenter 
une fausse couche. Une interruption medicale de 
grossesse pour pathologie maternelle peut etre pro- 
posee si la grossesse survient precocement apres la 
greffe en particulier dans l'annee qui suit. Une fonc- 
tion renale alteree (creatininemie >200 pmol/L) 
s'accompagne d'un risque accru de complications 
maternelles et foetales et peut justifier dune inter- 
ruption medicale de grossesse. Ces situations sont 
discutees au cas par cas entre la patiente, l'equipe de 
nephrologie et les obstetriciens. 

Prematurite 

L'incidence des accouchements prematures (< 37 SA) 
est de 60 % [12]. L'experience nord-americaine est 
similaire avec 52 a 56 %. L'age gestationnel moyen 
est de 34 semaines. La prematurite est le plus 


souvent induite et expliquee par la deterioration 
de la fonction renale ou de la tension arteriellema- 
ternelles ou 1'existence d'un retard de croissance 
foetal. 

Hypotrophie foetale 

L' incidence du faible poids de naissance (< 5 e percen- 
tile) varie de 30 a 50 % en fonction des etudes [11] et 
ce, quel que soit le traitement immunosuppresseur. 
L'hypotrophie foetale est correlee a la creatininemie 
de depart et a 1'existence dune HTA. 

Cesarienne 

Les indications de cesarienne ne doivent pas etre 
differentes de celles preconisees dans la popula- 
tion generale, 1 'accouchement par voie basse doit 
etre prefere en l'absence de contre-indications. 
Cependant, en raison du taux important de com- 
plications de fin de grossesse, aussi bien mater- 
nelles que foetales, le taux de cesarienne est plus 
important que dans la population generale. Le 
taux de cesarienne varie de 40 a 60 % selon les 
etudes [12]. L'obstetricien doit avoir pris connais- 
sance du compte rendu operatoire de la greffe 
renale avant une cesarienne afin de connaitre la 
localisation du greffon et celle de l'uretere (celui- 
ci croise parfois en avant de l'uterus). 

Le devenir des enfants nes de patientes greffees est 
difficile a evaluer car peu d'etudes ont ete realisees. 

Interactions des traitements avec 
la grossesse 

L'adaptation, avant la grossesse, des traitements 
immunosuppresseurs et antihypertenseurs est 
necessaire pour limiter leurs effets toxiques et 
teratogenes. 

Antihypertenseurs [2] 

La transplantation renale ne modifie pas les pre- 
cautions habituelles a prendre dans le maniement 
de ces traitements au cours de toute grossesse. 

• Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion et les 
antagonistes des recepteurs de l'angiotensine 
II frequemment utilises pour le traitement de 
l'hypertension arterielle et comme nephropro- 
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tecteurs sont des molecules contre-indiquees 
lors de la grossesse. Ils induisent une toxicite 
renale foetale et un oligo-anamnios. Au 1“ tri- 
mestre, une etude en 2006 retrouve une fre- 
quence accrue de malformations cardiaques 
[13]. II est conseille d'arreter ces traitements, 
au mieux, avant de debuter une grossesse sinon 
des le debut. 

• Alpha-methyldopa (Aldomet®) : est le plus uti- 
lise car ne presente aucun risque pour le foetus. 

• Betabloquants (metoprolol, labetolol, atenolol) : 
passent la barriere placentaire. Leur utilisation a 
ete rapportee associee a un retard de croissance 
intra-uterin, mais l'implication seule des betablo- 
quants est difficile a etablir. En revanche, certains 
passent mieux la barriere placentaire que d'autres 
et peuvent etre responsables de bradycardie et 
d'hypoglycemie neonatales. Les molecules plus 
anciennes comme TAvlocardyl® sont a privilegier. 

• Hydralazine : utilisee en deuxieme ou troisieme 
intention. 

• Les inhibiteurs calciques (nifedipine, nicardi- 
pine) sont utilises des le debut de la grossesse. Ils 
peuvent cependant modifier le metabolisme des 
immunosuppresseurs (anticalcineurines) dont 
les taux sanguins doivent etre surveilles. II faut 
etre vigilant car les obstetriciens prescrivent 
facilement ces molecules comme tocolytiques. 

Immunosuppresseurs 

La prevalence des malformations congenitales est 
comparable a celle de la population generate chez 
les patientes greffees renales dont les grossesses 
sont menees sous steroides, azathioprine et inhi- 
biteurs de la calcineurine [14]. Une mise au point 
de McKay en 2007 [15] a permis d'eclaircir cer- 
taines interrogations concernant l'utilisation des 
immunosuppresseurs. 

• Corticostero'ides (Cortancyl®) : les etudes 
concernant les corticoides sont rassurantes 
[16]. Une augmentation des fentes palatines, des 
retards de croissance et des pertes foetales ont 
ete decrits lors de l'utilisation de doses impor- 
tantes au long cours. 

• Ciclosporine (Sandimmun®, Neoral®) : de 
nombreuses grossesses sous ciclosporine ont 
ete rapportees dans la litterature. Ces donnees 
sont rassurantes, elles ne retrouvent pas d'effet 
teratogene ou malformatif [17]. Un risque accru 
de retard de croissance intra-uterin et un faible 


poids de naissance ont ete decrits, mais il est 
difficile d'incriminer exclusivement le medi- 
cament (role de nombreux facteurs). La toxi- 
cite renale est retrouvee chez l'animal pour une 
exposition a des doses importantes. 

• Azathioprine (Imurel®) : n'est pas teratogene 
chez l'homme si la dose reste inferieure a 3 mg/ 
kg. Des effets neonataux ont ete rapportes : 
retard de croissance intra-uterin, ictere. 

• Tacrolimus (Prograf®) : il est foetotoxique 
chez l'animal mais les donnees publiees chez 
la femme enceinte exposees au tacrolimus ne 
mettent pas en evidence d'augmentation des 
malformations [18]. Des effets neonataux ont 
parfois ete rapportes : troubles transitoires de la 
fonction renale et une hyperkaliemie. 

• Mycophenolatemofetil (Cellcept®) : le risque 
teratogene est formellement etabli chez l'ani- 
mal. Peu de grossesses ont ete menees sous 
Cellcept® mais de nombreuses malformations 
ont ete retrouvees apres exposition : syndrome 
polymalformatif (fentes labio-narinaires et 
palatines, microtie, atresie du conduit auditif 
externe) [18]. Le Cellcept® ne doit pas etre pres- 
ent au cours de la grossesse, une substitution 
par rimurel® est souvent recommandee en pre- 
vision d'une grossesse. 

• Rapamune (Sirolimus®, Everolimus®, Certican®) : 
les etudes effectuees chez l'animal ont mis en evi- 
dence une toxicite sur la reproduction mais les 
donnees ne sont pas suffisantes concernant son 
utilisation chez la femme enceinte. Ces incerti- 
tudes incitent a le proscrire en cas de grossesse. 

• Anticorps monoclonaux : peu de donnees 
concernant leur utilisation pendant la grossesse. 

Suivi et prise en charge 

La grossesse chez la patiente transplants renale 
reste une grossesse a risque. Le suivi doit etre 
coordonne avec l'equipe d'obstetrique. Lorsque 
les recommandations precitees sont respectees, 
Tissue de la grossesse est souvent favorable. 

Suivi renal 

En periode preconceptionnelle 

Les patientes doivent etre averties et conseillees 
sur les possibility d'une grossesse. La contracep- 
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tion doit etre initiee des le debut de la greffe. Un 
delai de 2 ans est preferable afin de diminuer les 
complications renales et obstetricales. Ce delai 
permet de stabiliser la fonction renale et d'equi- 
librer le traitement immunosuppresseur a dose 
d'entretien done moins teratogene. 

Certaines recommandations sont necessaires 
pour le bon deroulement dune grossesse : 

• delai d'au mois 1 an entre la transplantation et 
la grossesse; 

• proteinurie absente ou minime ; 

• pression arterielle bien stabilisee sous traite- 
ment adapte ; 

• pas de rejet aigu recent; 

• fonction renale stable et creatinine < a 
133 [tmol/'L; 

• pas de dilatation des cavites pyelo-calicielles ; 

• pas de contre-indication obstetricale; 

• immunosuppresseurs a posologie d'entretien : 

- prednisone <15 mg/j ; 

- azathioprine < 2 mg/kg; 

- ciclosporine < 5 mg/kg ; 

- tacrolimus < 0,2 mg/kg. 

Pendant la grossesse 

Le suivi conjoint de lequipe de transplantation 
renale et de lequipe d'obstetrique est primordial 
pour la surveillance maternelle et foetale. Le suivi 
mensuel permet de controler la pression arterielle, 
la fonction renale par le dosage de la creatinine et la 
proteinurie, le depistage et le traitement dune infec- 
tion urinaire, la prevention et le traitement dune 
anemie (la prescription d'erythropoietine peut etre 
utile en cas d'anemie severe), la surveillance des tests 
hepatiques et de 1'uricemie (mais une hyperuricemie 
est difficilement interpretable sous anticalcineu- 
rines). Le dosage des immunosuppresseurs doit etre 
regulierement controle afin d'adapter les doses. 

Suivi obstetrical : la grossesse 

La surveillance sera adaptee a chaque patiente en 
fonction de sa creatininemie de depart et de sa ten- 
sion arterielle. Un suivi mensuel sera instaure avec 
la prescription des examens decrits ci-dessus. Un 
suivi plus frequent sera souvent mis en place au troi- 
sieme trimestre avec un controle tensionnel tous les 
15 jours a partir de 32 SA. C'est en effet a ce terme 
que les complications sont les plus frequentes. 


La surveillance echographique comportera 
les trois echographies habituelles, 11-14 SA, 
22-24 SA et 32-34 SA, mais il sera souvent prescrit 
une echographie intermediaire vers 28 SA afin de 
s'assurer de la bonne croissance foetale. 

A chaque prescription supplemental, il est 
conseille a l'obstetricien d'avertir le nephrologue 
en particulier en cas de prescription d'inhibiteurs 
calciques. 

Il avait ete suggere que le depistage de la trisomie 
21 au 2 e trimestre chez les patientes porteuses dune 
pathologie renale n'etait pas utilisable dans les 
conditions habituelles. Il a ete recemment demontre 
que le taux de faux positifs de ce test etait majore de 
fa<;on proportionnelle a la creatininemie mais ega- 
lement chez les patientes transplants avec un taux 
de creatininemie normal. Ce test ne doit done pas 
etre utilise chez les patientes transplants renales 
car generateur d'un nombre important d'amnio- 
centeses inutiles. Depuis fin 2009, le depistage de 
la trisomie 21 est possible des le 1“ trimestre mais 
ce test n'a pas encore ete evalue chez les patientes 
porteuses dune pathologie renale [19]. 


Conclusions 

La grossesse chez une patiente transplant renale 
doit etre consideree des le debut comme une gros- 
sesse a risque. Elle necessite un suivi multidisci- 
plinaire attentif. Le nephrologue doit expliquer les 
risques, aider a planifier la grossesse et modifier les 
prescriptions d'immunosuppresseurs et d'antihy- 
pertenseurs avant une grossesse. L'obstetricien doit 
optimiser la surveillance maternelle et foetale en 
limitant les risques de prematurite et d'hypotrophie. 
Ce suivi coordonne permet d'obtenir des resultats 
favorables aussi bien pour la mere que pour l'enfant. 
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4.4. Pathologies urologiques et grossesses - Conduite 

pratique 

S. Conquy, L. Mandelbrot 


Points cles 


■ Les infections urinaires sont souvent peu 
symptomatiques pendant la grossesse mais se 
compliquent dans 30 % des cas; un depistage 
est indispensable. 

■ La nitrofurantoine, le cefixime ou la fosfo- 
mycine sont les traitements probabilistes de 
choix. 

■ Les infections urinaires febriles necessitent 
une hospitalisation en milieu obstetrical et un 
traitement initial par voie parenterale. 

■ La colique nephretique hyperalgique, 
febrile ou anurique, necessite un drainage 
urgent de la voie excretrice. 


Les modifications hormonales, l'augmentation du 
volume de 1'uterus, la pression de la presentation 
foetale, tout concourt a la stase urinaire et a l'aug- 
mentation de frequence des pathologies urologiques 
comme les infections urinaires, la pathologie lithia- 
sique et les troubles mictionnels [1] . Nous evoquerons 
aussi les situations plus rares : pathologie tumorale et 
malformations maternelles de l'appareil urinaire. 

Infections urinaires 

Introduction 

La frequence des infections urinaires est compa- 
rable pendant et en dehors de la grossesse (4 a 7 %) 
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[2], En effet, l'absence de specificite de la polla- 
kiurie et l'habituelle absence de brulures miction- 
nelles peuvent retarder le diagnostic exposant a 
un risque eleve de pyelonephrite aigue. On evalue 
a environ 30 % le risque de developper une pye- 
lonephrite aigue en cas d 'absence de traitement 
dune bacteriurie [3]. La distinction classique entre 
infections basses et hautes a ete abandonnee et 
remplacee par une distinction entre infections uri- 
naires compliquees et non compliquees. Toutes les 
infections exposent a des risques de restriction de 
croissance foetale et d 'accouchement premature. 

Infections urinaires non febriles 

Le depistage et le traitement des infections uri- 
naires reduisent significativement les risques de 
pyelonephrite et d'accouchement premature. 

II faut distinguer les bacteriuries asympto- 
matiques des infections urinaires non febriles. 
Elle est definie par deux cultures positives avec 
la meme bacterie chez une patiente asymptoma- 
tique, avec un seuil de bacterie a 105 UFC/mL, la 
leucocyturie n'intervenant pas dans la definition. 

Chez les patientes sans antecedent de cystites 
recidivantes et sans malformation de l'appa- 
reil urinaire, le depistage initial des bacteriuries 
asymptomatiques et des infections urinaires non 
febriles devra etre realise vers 16 SA, puis realise 
de faijon mensuelle. II peut se realiser par une 
bandelette urinaire (recherche de leucocytes et 
de nitrites). En cas d'antecedents d'infection uri- 
naire, un controle mensuel par examen cytobac- 
teriologique des urines (ECBU) est souhaitable. 

Lorsque la bandelette urinaire est positive, il 
faut realiser un ECBU. Selon les recommandations 
de l'Afssaps de 2008, le seuil de leucocyturie lors 
d'un ECBU est de 10 4 /mL, et le seuil de bacteriurie 
est different selon la forme clinique et l'espece bac- 
terienne : 10 3 UFC/mL pour les cystites aigues a 
E. coli et autres enterobacteries, 10 5 UFC/mL pour 
les cystites a autres bacteries (enterocoques. . .). 

Le traitement est d'abord probabiliste, puis 
adapte a l'antibiogramme qui doit etre systema- 
tique. Le traitement court (5 jours) est recom- 
mande [4]. Les options de premiere intention sont : 
cefixime 200 mg, 1 gelule, 2 fois par jour pendant 
5 jours ou nitrofurantolne, 50 mg 2 gelules, 3 fois 
par jour pendant 7 jours. 


L'efficacite du traitement doit etre controlee par 
un ECBU de controle 48 heures apres fin du trai- 
tement puis mensuel. 

En cas d'infections urinaires recidivantes pendant 
la grossesse ou avant celle-ci, on peut proposer, en 
cas d'echec des conseils hygienodietetiques (apports 
hydriques >1500 mL/j, mictions non retenues, 
regularisation du transit intestinal), une anti- 
bioprophylaxie par fosfomycine (1 dose tous les 
10 jours) ou cephalosporine de premiere generation 
(cefalexine 125 mg/j). L'efficacite de la cranberry est 
controversee. 

Infections urinaires febriles 

Elies surviennent le plus souvent au 3 e trimestre 
et sont liees a la stase urinaire. Ces infections uri- 
naires doivent etre prises en charge en milieu obs- 
tetrical en raison de l'indispensable surveillance 
foetale [5]. 

La prise en charge doit debuter par : 1) une anti- 
biotherapie probabiliste debutee sans attendre le 
resultat de l'antibiogramme et 2) la recherche d'un 
obstacle sur la voie excretrice par une echographie 
renale. 

Parallelement, sont realises les examens bio- 
logiques usuels : ECBU avec antibiogramme, 
numeration globulaire, formule sanguine, creati- 
ninemie, hemocultures ; la CRP est generalement 
dosee, mais n'a pas vraiment d'interet pour le dia- 
gnostic ni pour la surveillance. 

Au traitement, il faut adjoindre la surveillance 
foetale adaptee en fonction du terme. 

L'antibiotherapie de premiere intention est le 
cefotaxime, 1 g en perfusion de 30 minutes toutes 
les 8 heures, ou la ceftriaxone. On rajoutera un 
aminoside (gentamicine une perfusion par jour) 
pendant 1 a 3 jours si signes de severite (diabete, 
insuffisance renale, immunodepression, malfor- 
mations urogenitales, choc, hemoculture positive, 
etc.). Dans les cas complexes, il faut demander a 
discuter de faqon pluridisciplinaire avec un bac- 
teriologiste. 

Apres 48 heures d'apyrexie, le relais per os 
est pris, sauf resistance a l'antibiogramme, par 
amoxicilline (sauf si accouchement imminent) 
ou Oroken® (Bactrim® faible 1 cp/j si allergie aux 
penicillines). L'antibiotherapie doit etre poursui- 
vie 14 jours. 
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Le controle des ECBU est a faire 48 heures apres 
le debut du traitement puis 48 heures apres l'ar- 
ret du traitement. Les recidives sont estimees a 
6 % imposant une surveillance reguliere de ces 
patientes apres la premiere pyelonephrite avec un 
ECBU tous les 15 jours. 

Lorsque l'echographie met en evidence une 
dilatation sur obstacle, il faut realiser en urgence 
un drainage des urines par mise en place dune 
endoprothese ureterale voire dune nephrostomie. 
Lorsqu'il existe un probleme de diagnostic echo- 
graphique d'un obstacle, un uroscanner peut etre 
realise. La sonde ureterale peut etre conservee 
jusqu'au decours de l'accouchement puis enlevee 
en consultation. 

Lithiase urinaire ou obstruction 
de la voie urinaire superieure 

Introduction 

L'incidence des calculs n'est pas differente pen- 
dant et en dehors de la grossesse (0,3 %). II existe 
des coliques nephretiques sans calculs dans pres 
de 20 % des cas. La symptomatologie liee a la mise 
en tension de la voie excretrice peut etre liee a une 
compression extrinseque par l'uterus gravide. La 
prise en charge doit avoir lieu en milieu obstetri- 
cal pour permettre une surveillance maternofoe- 
tale optimale. 

La lithiase urinaire peut egalement se manifes- 
ter par d'autres symptomes comme une hematu- 
rie eventuellement microscopique (decouverte sur 
la bandelette urinaire ou l'ECBU) ou une pyelo- 
nephrite aigue (cf. supra). 

Diagnostic 

Le diagnostic est evoque devant tout syndrome 
douloureux abdominal ou lombaire aspecifique 
eventuellement associe a des nausees ou des 
vomissements. 

L'examen de choix en premiere intention est 
l'echographie mais il est difficile de faire la part 
entre 1'ureterohydronephrose physiologique de 
la grossesse et un reel obstacle. Cette dilatation 
physiologique est particuliere puisqu'elle s'arrete 


au promontoire, ce qui permet de la differencier 
dune dilatation liee a un obstacle dune autre ori- 
gine, comme un calcul. 

On peut s'aider pour cela du doppler ou de la 
sonde endovaginale pour reperer un obstacle ure- 
teral. Si ces examens ne sont pas suffisants et que 
l'etat de la patiente le justifie, on complete le bilan 
par un scanner « low dose » ou une (uro) IRM [6]. 

Prise en charge 

Colique nephretique simple 

Les deux tiers des patientes elimineront sponta- 
nement le calcul et les mesures conservatives sont 
done utilisees en priorite : restriction hydrique 
relative, bain chaud, paracetamol voire derives 
morphiniques ponctuels. Les anti-inflammatoires 
non steroidiens sont contre-indiques [2, 7]. 

Colique nephretique compliquee 

Il s'agit des patientes hyperalgiques, febriles ou 
anuriques lorsqu'il existe un rein unique et/ou 
une insuffisance renale aigue. Dans cette situa- 
tion, il faut avant tout drainer les urines par la 
mise en place dune endoprothese ureterale ou 
par une nephrostomie si la montee de sonde est 
impossible. L'hypercalciurie et l'hyperuricosurie 
de la grossesse exposent au risque d'incrustation 
des sondes ureterales et peuvent dans certains cas 
obliger a les changer au bout de 6 a 8 semaines. 
Dans le cas contraire, elles sont retirees en consul- 
tation apres l'accouchement avec frequemment 
expulsion du calcul dans les jours qui suivent. 

Dans les rares cas oil le calcul doit etre traite 
pendant la grossesse, l'ureteroscopie semble avoir 
le meilleur rapport benefice/risque, tandis que la 
lithotritie extracorporelle est a eviter [8]. 


Troubles mictionnels 

Introduction 

Il peut s'agir de troubles par exces (pollakiurie, 
incontinence urinaire) ou par defaut (retention 
urinaire). Ils sont frequents pendant et au decours 
de la grossesse et physiologiques pour certains 
d 'entre eux comme la pollakiurie. 
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Pollakiurie et incontinence 

L' incontinence urinaire voit sa frequence augmen- 
ter au fil des mois pour atteindre plus de 40 % en fin 
de grossesse. II s'agit le plus souvent dune hyper- 
activite vesicale, parfois dune incontinence mixte. 

La plupart du temps, elle regresse apres l'accou- 
chement, mais elle est a considerer comme un 
facteur de risque d'incontinence urinaire du post- 
partum. Elle ne constitue pas une indication de 
cesarienne. L'interet de la reeducation perineale 
pendant la grossesse (sans electrostimulation) 
reste discute [9], 

Chez une femme presentant une inconti- 
nence urinaire d'effort (IUE), il est conseille d'at- 
tendre qu'elle ait realise ses desirs de grossesse avant 
de realiser une cure chirurgicale. Chez une femme 
traitee chirurgicalement pour IUE, une dysurie est 
observee dans environ 5 % des cas et une cesarienne 
est souvent pratiquee afin deviter une potentielle 
recidive. 


Retention urinaire 

Pendant la grossesse 

La retention aigue d'urines en cours de grossesse 
est rare (1 cas pour 5000 patientes). Elle peut sur- 
venir au l er trimestre s'il existe une retroversion 
uterine, typiquement vers 12 SA. Les recidives sont 
frequentes jusqua disparaitre spontanement vers 16 
SA. II convient alors d'apprendre aux patientes a rea- 
liser des autosondages (propres mais non steriles) et 
de les rassurer. Certains ont propose la mise en place 
d'un pessaire pour maintenir l'uterus anteverse [10]. 

Dans le post-partum 

La retention vesicale du post-partum complique 
environ 0,5 a 0,9 % des accouchements par voie 
basse. La definition est une absence de miction 
spontanee 6 heures apres l'accouchement, asso- 
ciee a un globe vesical >400 mL. La survenue 
dune neuropathie perineale decrement lors de la 
parturition peut occasionner la constitution dune 
retention urinaire. La cesarienne est un autre fac- 
teur de risque, surtout en cas d'administration de 
morphiniques. 

La douleur peut etre tardive, avec un retard dia- 
gnostique pouvant mener au claquage du detru- 


sor. Les facteurs de risque sont la peridurale, 
l'expulsion longue, l'extraction instrumentale 
et les dechirures perineales completes. Le traite- 
ment repose sur le sondage evacuateur intermit- 
tent et la guerison survient generalement dans les 
72 heures. 

En l'absence de miction a H6 de l'accouche- 
ment, si les mesures d'aide (antalgiques, bain 
chaud, mains sous l'eau, ecouter l'eau) echouent, 
il faut sonder. Les sondages intermittents sont 
repetes si besoin toutes les 4 a 5 heures jusqu'a 
ce que residu post-mictionnel soit <150 mL. Les 
anti-inflammatoires non stero'idiens (AINS) sont 
utiles en cas d'oedeme, ainsi que les alphablo- 
quants (attention si allaitement). 

Une retention persistante est la principale com- 
plication a court terme. La prise en charge passe 
par l'apprentissage des autosondages. 

Pathologies urologiques 
plus rares 

Pathologies tumorales 
Tumeurs du rein 

Les kystes, tumeurs benignes frequentes, ne 
necessitent aucune prise en charge. 

L'angiomyolipome (AML) est egalement une 
tumeur benigne mais elle comporte un risque 
hemorragique pendant la grossesse. Lorsque le 
diagnostic est fait avant et que 1AML fait plus 
de 4 cm, il est preferable d'operer avant la gros- 
sesse. Diagnostique pendant la grossesse, il sera 
confirme par une IRM et peut justifier l'ablation 
chirurgicale ou l'embolisation en cas de saigne- 
ment. 

Le cancer du rein est rarement decouvert pen- 
dant la grossesse soit fortuitement sur une echo- 
graphie, soit a l'occasion dune hematurie. La 
nephrectomie ou la tumorectomie peuvent etre 
realisees pendant la grossesse et des cas de cesa- 
riennes effectues dans le meme temps operatoire 
ont ete rapportes [11]. 

Tumeurs urotheliales 

Revelees soit par une hematurie, soit sur lecho- 
graphie, les tumeurs urotheliales vesicales peuvent 
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etre resequees pendant la grossesse. Lorsque l'exa- 
men anatomopathologique montre une tumeur 
infiltrante, la cystectomie doit etre realisee et la 
poursuite de la grossesse compromise [12]. 

Malformations congenitales 
maternelles 

Reflux vesico-ureteral 
et syndrome de jonction 

Le risque de pyelonephrite et de dilatation de la 
voie excretrice est majore chez les patientes ayant 
ete operees de telles malformations justifiant une 
surveillance encore plus rapprochee des infec- 
tions et de la fonction renale par ECBU et dosage 
de la creatinemie mensuels. 

Extrophie vesicale et epispadias 

Les jeunes femmes ayant ete operees de telles 
malformations ont une fertilite normale. Elies 
sont toutefois plus exposees aux complications 
infectieuses et imposent une prise en charge multi- 
disciplinaire compte tenu des nombreuses interven- 
tions reconstructrices dont elles ont ete l'objet [13]. 
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Pathologies maternelles et grossesse 

5.1. Pathologie hepatique auto-immune et grossesse 

J. Bernuau, D. Luton 


Points cles 


■ La cirrhose compliquant une hepatite auto- 
immune, meme a un stade debutant, reste 
une grossesse a risques accrus de complica- 
tion smaterno-foetales et de prematurite. 

■ Lorsque la cirrhose est compliquee, la gros- 
sesse est deconseillee. 

■ Le traitement immunosuppresseur doit 
etre maintenu pendant la grossesse. 

Les pathologies hepatiques auto-immunes com- 
prennent traditionnellement trois maladies chro- 
niques du foie et des vois biliaires : l'hepatite 
auto-immune (HAI), la cirrhose biliaire primitive 
(CBP) et la cholangite sclerosante primitive (CSP). 
L'HAI et la CBP appartiennent aux 33 maladies 
auto-immunes pour lesquelles un risque d'embo- 
lie pulmonaire significativement accru, dans la 
premiere annee suivant la premiere hospitalisa- 
tion pour la maladie auto-immune, a ete montre 
dans la totalite de la population suedoise sur une 
periode de 44 ans [1]. 

Le probleme essentiel pose par la survenue 
dune grossesse chez une femme atteinte dune 
maladie hepatique auto-immune est celui des 
risques d 'aggravation de la maladie maternelle 
par la grossesse et les risques foetaux associes. 
Ces deux risques semblent etre particulierement 
importants quand la maladie hepato-biliaire 
auto-immune est deja compliquee de cirrhose. 

Problematique des risques 
d'une grossesse spontanee 
au cours d'une cirrhose 

En l'absence de traitement curatif de sa cause, 
l'aboutissant ultime de toute maladie hepato- 
biliaire chronique est le developpement anato- 
mique d'une cirrhose, pratiquement toujours 
definitive et qui diminue la fertilite feminine et 
accroit les risques d'avortement et de prematurite. 

L'expression fonctionnelle hepatique de la lesion 
anatomique « cirrhose » peut etre schematisee en 


trois phases. Dans une premiere phase sans reten- 
tissement fonctionnel clinico-biologique (taux de 
prothrombine (TP) et bilirubinemie, normaux), 
la malade peut etre totalement asymptomatique 
et ignorer sa maladie hepatique. Dans la 2 e phase 
(de duree variable selon la cause de la maladie 
hepato-biliaire et 1'efficacite therapeutique pour 
en ralentir la progression), la cirrhose reste pauci- 
symptomatique, sans complications invalidantes ; 
une grossesse peut survenir, mais malgre un etat 
fonctionnel hepatique encore satisfaisant (TP et 
bilirubinemie normaux ou peu alteres), il s'agira 
toujours d'une grossesse a risques accrus de com- 
plications materno-foetales et de prematurite, pour 
laquelle une maternite de niveau 2 est clairement 
recommandee. Dans une 3 e phase, la cirrhose 
est decompensee, associee a la survenue, plus ou 
moins recente, de complications, intermittentes 
severes (hemorragies digestives par hypertension 
portale (HTP), poussee d'ascite), progressivement 
associees a la defaillance fonctionnelle globale du 
foie (syndrome permanent d'insuffisance hepa- 
tique chronique). Dans ce contexte, une grossesse 
est deconseillee. 

Prise en charge d'une grossesse 
spontanee chez une femme atteinte 
de cirrhose symptomatique 

Dans de rares cas, malgre une cirrhose apparem- 
ment severe avec des antecedents de decompen- 
sation ascitique ou hemorragique, une grossesse 
survient. Sa surveillance dans une maternite 
adaptee et la proximite d'un centre d'hepatologie 
sont fortement recommandees. Plus encore que 
chez d'autres femmes deja atteintes de cirrhose au 
moment de la grossesse, huit demarches hepatolo- 
giques, preventives ou curatives, doivent etre sys- 
tematiquement observees pour reduire le risque 
de complications (tableau 5.1). Une telle prise en 
charge implique une collaboration tres etroite 
entre les obstetriciens et des hepatologues rom- 
pus aux problemes de prise en charge des malades 
atteints de cirrhose grave. 
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Tableau 5.1 Les huit demarches preventives ou 
curatives essentielles dans la prise en charge 
d'une grossesse spontanee chez une femme 
atteinte de cirrhose. 


Action preventive ou 
therapeutique 

Objectifs 

1. Maintien du traitement 
etiologique pre-partum 
(si compatible 
avec la grossesse) 

Eviter I'aggravation 
de la cirrhose par deficit 
therapeutique 

2. Prevention 
et traitement precoce 
de toute infection 
bacterienne 

Prevenir 

la decompensation 
avec insuffisance renale 
de la cirrhose 

3. Recherche 
echographique repetee 
d'une thrombose portale 

Envisager 

une heparinotherapie 
pour prevenir 
la majoration de I'HTP 

4. Eradication des varices 
oesophagiennes avant 
la 20 e SA (surtout ligature 
endoscopique) 

Prevenir les hemorragies 
digestives par HTP 
pendant ia grossesse ou le 
post-partum 

5. Traitement d'une ascite 
et maintien d'une fonction 
renale aussi normale que 
possible 

Prevenir I'infection 
d'ascite, facteur frequent 
d'insuffisance renale 

6. Recherche et traitement 
d'une hypertension 
arterielle pulmonaire 
associee a I'HTP 

Prevenir le risque 
de mort subite de la mere 
dans le post-partum [2] 

7. Equilibration soigneuse 
d'un diabete sucre associe 

Prevenir les risques 
foetaux du diabete 

8. En cas de cirrhose 
anterieurement 
compliquee (ascite, 
hemorragie digestive, ou 
encephalopathie) et avec 
une insuffisance hepatique 
a la conception (TP < 50 %, 
bilirubinemie > 25 pmol/L), 
informer la patiente et son 
entourage du risque de 
deterioration de la fonction 
hepatique pendant la 
grossesse et le post-partum 

Possible recours a la 
transplantation hepatique 
en urgence pendant la 
grossesse ou le post- 
partum 


Hepatite auto-immuune [2] 

L'H AI est caracterisee par une inflammation chro- 
nique du foie attestee par une hepatite d'interface 
avec infiltration periportale lymphocytaire. Elle 


peut survenir chez l'enfant ou l'adulte a tout age, 
mais est specialement frequente chez les femmes 
entre 10 et 35 ans, et a la menopause. Sa preva- 
lence globale en Europe du Nord est de l'ordre de 
17 pour 100000 sujets [2]. Dans la tranche d'age 
20-40 ans, THAI est la plus frequente des mala- 
dies hepatique auto-immunes. Sa presence chez 
deux ou plusieurs membres de la meme famille 
suggere l'intervention de facteurs genetiques. 
L'HAI peut etre precedee par des manifestations 
extrahepatiques (dysthyroidie, syndrome sec, 
arthralgies, eruptions cutanees, eosinophilie) et/ 
ou associee a d'autres maladies hepato-biliaires 
(syndrome de chevauchement avec une CBP ou 
une CSP), egalement d'origine auto-immune. 

Modes de presentation 
et anomalies biochimiques 
et immunologiques 

Souvent, THAI est reconnue par la decouverte 
d'anomalies des tests hepatiques realises en 
l'absence de symptomes ou pour des symptomes 
non specifiques, asthenie, anorexie, acces febriles 
inexpliques, polyalgies. Des hepatalgies ou la 
decouverte d'une hepatomegalie peuvent ame- 
ner au diagnostic. Parfois, la maladie se presente 
comme une hepatite aigue icterique ou, a l'extreme 
comme une hepatite fulminante, avec encephalo- 
pathie et effondrement du TP [2]. L'hypothese 
d'une HAI est alors renforcee par la coexistence 
d'une autre maladie de type auto-immun (thyro'i- 
dite, diabete de type 1, arthrite rhumatolde, ou 
maladie coeliaque). 

Les anomalies biologiques sont dominees par 
une augmentation de l'activite serique des tran- 
saminases, le plus souvent entre 5 et 10 fois la 
normale, parfois beaucoup plus elevee (>50 x N) 
et une hypergammaglobulinemie polyclonale a 
predominance d'immunoglobulines (Ig) G (IgG), 
entre 1,5 et 3 fois la normale. Dans certains cas, une 
forte augmentation de la bilirubine (totale et conju- 
guee) et de la phosphatase alcaline est observee. 
Chez d'autres malades, I'hyperbilirubinemie et la 
diminution du TP annoncent l'insuffisance hepa- 
tique aigue. L'orientation diagnostique repose sur 
l'association de (a) l'absence des marqueurs d'in- 
fection chronique par les virus B et C de l'hepatite, 
(b) l'absence de consommation de medicaments 
hepatotoxiques, et (c) la presence d'autoanticorps 
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seriques qui permet, en outre, de classer la mala- 
die en deux types serologiques [2] . L'HAI de type 
I, la plus frequente, est caracterisee par la pre- 
sence dans plus de 95 % des cas d'autoanticorps 
anti-muscle lisse (de specificite anti-actine) et/ou 
d'anticorps anti-nucleaires. Parfois, les seuls anti- 
corps detectes sont des anticorps diriges contre 
l'antigene soluble du foie ou contre l'antigene foie- 
pancreas ou anti-actine. 

L'HAI de type 2, plus rare (5 a 10 % des cas), est 
definie par l'absence des autoanticorps precedents 
et la presence d'autoanticorps anti-microsomes 
de foie et de rein (anti-LKMl) (diriges contre 
plusieurs epitopes des cytochromes hepatiques). 
Dans 30 % des cas, ces derniers sont associes a des 
anticorps anti-cytosol du foie ou anti-LCl. L'ab- 
sence d'anticorps anti-mitochondries a titre eleve 
elimine une CBP. 

Diagnostic histologiquc 

L'HAI est caracterisee par des lesions 
necrotico-inflammatoires lobulaires, portales 
et periportales dont certaines (lesions « d'hepa- 
tite d'interface») sont tres evocatrices. Dans le 
lobule, une necrose hepatocytaire associee a un 
infiltrat inflammatoire mononuclee lympho- 
plasmocytaire predomine souvent autour des 
veines centro-lobulaires. Dans les cas les plus 
severes, il existe une necrose en pont, voire 
une necrose multilobulaire. En peripherie des 
espaces portes, les cellules inflammatoires dis- 
loquent la lame bordante hepatocytaire, entou- 
rant des hepatocytes en apoptose, realisant des 
images de necrose parcellaire. Chez beaucoup 
de malades ayant un tableau clinique d'hepatite 
aigue ou d'hepatite fulminante, des lesions hepa- 
tiques chroniques, fibrose hepatique ou cirrhose, 
temoignent d'une evolution lesionnelle ante- 
rieure, prolongee et parfois asymptomatique. 

Traitement et evolution 

L'evolution spontanee se fait par poussees et abou- 
tit presque constamment a une cirrhose en 15 a 
30 ans. Le but du traitement est done de limiter 
l'activite de la maladie, la survenue de rechutes et, 
en definitive, le risque devolution vers la cirrhose 
et ses complications. Le traitement d'attaque 
d'une poussee aigue (aminotransferases seriques 


>2-3 N) comprend l'association de prednisolone, 
20-50 mg/j (selon le poids), et d'azathioprine, 
50 mg/j [3]. Le traitement est le plus souvent effi- 
cace, entrainant une diminution des anomalies 
biologiques hepatiques dans 80 % des cas. Une 
surveillance etroite de cette evolution favorable 
permet la diminution adaptee de la posologie de la 
prednisolone afin (a) d'en reduire les effets secon- 
daires, puis (b) dans un second temps, de tenter 
de l'interrompre apres que l'activite des ami- 
notransferases seriques soit redevenue <2 N, de 
fa^on stable. Le but ultime est de parvenir a lais- 
ser le patient sous traitement d'entretien par l'aza- 
thioprine seule, generalement a vie. L'interruption 
de ce traitement peut exposer a des rechutes de 
severite imprevisible. 

Quand la maladie est stabilisee, une surveil- 
lance biologique annuelle est recommandee ainsi 
que, en cas de cirrhose, le depistage du carcinome 
hepato-cellulaire (dont le risque est nettement 
plus faible que dans les cirrhoses dues a une infec- 
tion chronique par les virus B ou C de l'hepatite). 
Quand l'efficacite du traitement d'attaque n'est pas 
satisfaisante, d'autres traitements immunosup- 
presseurs peuvent etre utilises. Dans les formes 
aigues severes, avec des troubles importants de 
la coagulation, il est frequent qu'on ne parvienne 
pas a controler la maladie et a eviter la transplan- 
tation hepatique (TH) en urgence [2]. En cas de 
cirrhose auto-immune grave, une TH peut aussi 
etre necessaire. Elle offre maintenant une survie 
superieure a 75 % a 10 ans [3]. Mais il existe un 
risque de recidive de THAI sur le greffon. 

Hepatites auto-immunes 
et grossesse 

Au plan endocrinien, il a ete bien etabli que le 
traitement immunosuppresseur efficace de THAI 
retablit une menstruation normale et ameliore la 
fertilite [4], 

La grossesse peut coincider avec une remission 
stable de THAI sous traitement efficace qui, idea- 
lement, sera maintenu pendant toute la duree de 
la grossesse [4, 5] ou reveler la maladie pendant 
la phase gestationnelle ou durant le post-partum. 

A cote de grossesses devolution simple, favo- 
risees par l'azathioprine pendant la grossesse [6], 
les grossesses des femmes atteintes d'HAI peuvent 
entrainer des complications hepatiques severes, en 


114 


Chapitre 5. Pathologies hepatiques 


particulier chez les femmes : (a) ayant une cirrhose 
avant le debut de la grossesse, ou (b) n'ayant pas 
suivi un traitement efficace stable dans l'annee 
precedant, ou (c) ayant interrompu l'azathioprine 
pendant, la grossesse [5]. Des poussees evolutives 
de THAI sont survenues, en phase gestationnelle 
ou dans les 18 mois post-partum, dans 35 % des 
grossesses de la serie anglaise dupliquee [5, 6], et 
50 % [7] et 74 % [8] de celles d'autres series. Ces 
poussees evolutives peuvent etre controlees par 
la majoration du traitement immunosuppresseur, 
mais ont entraine un taux de deces maternel de 
1,6 % [7], 2,4 % [8] et 4,9 % [6] des grossesses et 
un total de 3 TH parmi les 185 malades (1,6 %) de 
3 series [6-8]. La survenue dune pre-eclampsie/ 
eclampsie a ete rapportee dans 5,7 % de la serie 
monocentrique anglaise [5] et 22,6 % des gros- 
sesses dune revue de la litterature [8]. Les taux de 
mortality foetale (et perinatale) ont ete de 3,5 % [5], 
27 % [6] et 23 % [7] et 24 % [8]. Les taux de prema- 
turite ont ete de 14,8 % [6], 10 % [7] et 16,6 % [8]. 

Hepatites auto-immunes et avis 
preconceptionnel 

Des propositions d'avis preconceptionnels sont 
presentees dans le tableau 5.2. Cet avis devrait 
etre donne en collaboration avec l'hepatologue. 


Tableau 5.2 Propositions d'avis 
preconceptionnel au cours des hepatites 
auto-immunes. 


1 . Avis favorable a un projet de grossesse si : 

- patiente compliante au traitement 
immunosuppresseur 

- HAI controlee par un traitement continu, 
depuis au moins un an, et regulierement supervise 
par un hepatologue 

- traitement, y compris l'azathioprine, maintenu 
pendant la grossesse 

- grossesse suivie dans une maternite de niveaux 2 ou 3 

2. Avis defavorable a un projet de grossesse si : 

- patiente peu ou pas compliante au traitement 
immunosuppresseur 

- HAI non (ou mal) controlee par un traitement 
continu, depuis au moins un an, et surtout s'il existe 
une cirrhose des avant la conception 

- forte reticence a, ou refus de, poursuivre 
l'azathioprine pendant la grossesse 


Cirrhose biliaire primitive 

La cirrhose biliaire primitive (CBP), ou cholan- 
gite chronique destructive non suppurative, est 
une affection chronique caracterisee par une des- 
truction progressive des canaux biliaires interlo- 
bulaires. Non traitee, elle aboutit, en 5 a 15 ans, 
d'abord a une ductopenie biliaire, puis a une cir- 
rhose dans 10 a 20 % des cas. La denomination de 
« cirrhose » est done un exces de langage pendant 
de plusieurs annees. Fait crucial, la periode non cir- 
rhotique de la maladie a ete significativement allon- 
gee par l'administration precoce et continue d'acide 
ursodeoxycholique (AUDC) [9], le seul traitement 
efficace de la maladie (voir ci-apres). La CBP atteint 
la femme dans 90 % des cas, entre 35 et 55 ans. Sa 
prevalence globale varie entre 1 pour 2 000 et 1 pour 

5 000 [10] , mais sa prevalence chez les femmes entre 
20 et 40 ans (environ 20 % des femmes touchees par 
la maladie), est encore plus faible. 

r 

Etiolo gie, auto-immunite 

La nature auto-immune de la CBP fait maintenant 
consensus, sur l'association frequente a d'autres 
maladies auto-immunes (sclerodermie, dysthyroi- 
die auto-immune, syndrome de Gougerot- Sjogren) 
et la presence, quasiment specifique de la maladie, 
d'anticorps anti-mitochondrie, le principal critere 
non anatomique du diagnostic. La cible de cet 
autoanticorps serique est une famille d'enzymes 
de decarboxylation oxydative situees sur la mem- 
brane interne de la mitochondrie [11, 12]. Les 
cholangiocytes sont la cible cellulaire du conflit 
immunologique. Une participation genetique (1 a 

6 % de formes familiales) sous-tend le developpe- 
ment de la maladie [10]. 

Anatomie patholologique, 
evolution lesionnelle 

La classification des lesions hepatiques, de Ludwig, 
en quatre stades, est largement acceptee [9, 10]. Les 
stades precoces, sans septa fibreux ni cirrhose, sont 
les stades I (parfois presence de granulomes) et II 
(proliferation ductulaire, ductopenie debutante, 
reaction inflammatoire periductulaire et lesions 
hepatocytaires periportales, avec une cholestase). 
Les deux stades tardifs sont le stade III (nombreux 
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septa fibreux, ductopenie franche, cholestase) et le 
stade IV (presence diffuse des nodules de regene- 
ration dune cirrhose). Une hyperplasie nodulaire, 
facteur supplemental d'HTP, peut se developper. 

Symptomes clinico - biologiques 

La maladie a une vitesse devolution tres variable. 
Elle reste asymptomatique pendant une duree de 
2 a 17 ans, selon les etudes [9]. Elle Test encore 
au moment du diagnostic chez environ 25 % des 
malades. Les premiers symptomes sont insidieux : 
asthenie, prurit intermittent. L'examen clinique 
est encore souvent normal. 

Puis revolution sera marquee par le developpe- 
ment dune asthenie marquee et des symptomes de 
cholestase, en particulier un prurit permanent et un 
ictere dont la survenue est associee a un stade histo- 
logique plus avance. Une pigmentation de la peau, 
des lesions de grattage, un hippocratisme digital, 
une melanodermie, des xanthomes cutanes peuvent 
aussi etre observes. A ce stade, hepatomegalie et 
splenomegalie sont frequentes. Un syndrome de 
Raynaud isole ou un syndrome CREST (calcinose 
sous-cutanee, Raynaud, atteinte oesophagienne, 
sclerodactylie, telangiectasies) et diverses mani- 
festations extrahepatiques (articulaires, hematolo- 
giques etintestinales) peuvent etre associes. 

Les principales anomalies des tests biochi- 
miques dans le serum [9] sont les augmentations 
des phosphatases alcalines, de la gammaglutamyl- 
transpeptidase, des aminotransferases (habi- 
tuellement < 5 x N), du cholesterol (temoin de la 
cholestase chronique), des IgM (sans augmentation 
des IgA et des IgG), et, quand ils sont mesures, des 
acides biliaires. Une hyperbilirubinemie temoigne 
dune forme histologiquement plus avancee [9, 10]. 

L'echographie abdominale peut etre normale (au 
tout debut des symptomes) ou montrer une hepa- 
tomegalie reguliere ou une dystrophie grossiere 
suggerant une cirrhose. Une splenomegalie est 
frequente. Les voies biliaires intrahepatiques ne 
sont pas dilatees, elles sont normales a la cholan- 
giographie par resonance magnetique nucleaire. 

Diagnostic, endoscopie 
teso - gastro-duodenale 

Dans toutes les circonstances precedentes, sympto- 
matiques ou non, les anticorps anti-mitochondries 
sont presents dans 95 % des cas, des le debut de la 


maladie et parfois meme avant lui, a un titre eleve 
superieur a 1/500 dans la moitie des cas. Des anti- 
corps antinucleaires et anti-muscle lisse sont aussi 
presents chez la moitie des malades. 

Le diagnostic de CBP peut etre retenu sur la pre- 
sence de deux des trois criteres suivants [9, 10] : 
(a) augmentation de la phosphatase alcaline serique, 
superieure a 1,5 fois la limite superieure de la nor- 
male, pendant au moins 6 mois (temoin de la 
cholestase chronique); (b) presence d'anticorps 
antimitochondrie a un titre egal ou superieur au 
1/40; (c) enfin, l'image histologique du foie. 

La ponction-biopsie hepatique a visee diagnos- 
tique n'est utile que quand le diagnostic n'est pas 
assure sur les criteres non invasifs precedents : 
(a) absence d'anticorps anti-mitochondries (5 % 
des cas) ; (b) forme de chevauchement avec THAI 
(presence d'anticorps anti-muscle lisse a un titre 
superieur a 1/80) ; (c) incertitude avec une autre 
hepatopathie chronique. 

Une fois le diagnostic pose, une endoscopie 
digestive oeso-gastro-duodenale est recomman- 
dee car, meme en l'absence de cirrhose, une 
HTP, source possible d'hemorragie digestive, 
peut se developper. Elle est parfois due a une 
hyperplasie nodulaire regenerative [9]. II faut 
aussi definir le plus precisement possible s'il 
existe, ou non, une cirrhose. 

Traitement 

Le principal traitement de la CBP est l'adminis- 
tration a vie de l'AUDC, initiee a dose progressive 
avant d'atteindre (en 3-4 semaines) la posologie 
de 13-15 mg/kg/j [11]. Le but du traitement par 
l'AUDC est de proteger la membrane cellulaire des 
hepatocytes et des cholangiocytes des effets dele- 
teres des acides biliaires endogenes [10, 12]. Ce 
traitement augmente la duree de vie des malades 
traites a un stade histologique precoce (stades I et 
II) [11] et permet, apres un an, de predire l'absence 
de complications severes pendant une periode 
moyenne de 7 ans [13]. 

Divers autres medicaments (penicillamine, 
cortico'ides, azathioprine, colchicine, ciclospo- 
rine) n'ont pas ameliore significativement la per- 
formance de l'AUDC [9]. La cholestyramine, un 
antihistaminique et la rifampicine sont les traite- 
ments les plus utilises contre le prurit [9]. D'autres 
traitements adjuvants incluent la prevention de 
l'osteopenie et de l'osteoporose ; la corticotherapie 
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et l'azathioprine en cas de syndrome de chevau- 
chement; si necessaire, un traitement preventif 
des hemorragies de l'HTP par ligature endosco- 
pique des varices oesophagiennes, ou betablo- 
quants non selectifs (dont l'administration ne sera 
pas interrompue brusquement). 

CBP et grossesse : 
generalites [14-17] 

A l'oppose de ce qui se passe chez les femmes 
atteintes d'HAI, au cours des grossesses des 
femmes atteintes de CBP, (a) le prurit, parfois 
invalidant, peut persister, surtout en l'absence 
de traitement par 1AUDC; (b) aucun cas de 
pre-eclampsie ne semble avoir ete rapporte; (c) 
le risque d'insuffisance hepatique devolution 
rapide est nul, et (d) aucun deces maternel ni cas 
de TH urgente n'a ete rapporte pendant la gros- 
sesse. LAUDC ne comporte pas de risque terato- 
gene connu, mais il est souvent suspendu au 
1" trimestre. Certaines malades peuvent avoir 
une grossesse pratiquement normale (sans ictere) 
sans aucun traitement de la CBP [16]. 

Chez les femmes traitees par l'AUDC depuis 
au moins un an avant la grossesse, le pronostic 
de la grossesse est tres favorable. A l'inverse, 
en l'absence d'un tel traitement pregravidique, 
le taux d'avortements spontanes est de 50 % et 
une majoration des anomalies biologiques hepa- 
tiques est frequente dans le post-partum. Les 
indications et modalites de l'accouchement sont 
dictees par la tolerance du prurit, le degre de 
deterioration de la fonction hepatique et les don- 
nees obstetricales. Le taux de prematurite semble 
de 1'ordre de 20 %. 

CBP connue et traitee 
par l'AUDC avant la grossesse 
[14] et recommandations 
preconceptionnelles 

Quand le traitement par l'UDCA est pris depuis 
au moins un an, a la posologie recommandee 
de 12-15 mg/kg/j, le pronostic de la grossesse 
parait excellent [14] : duree mediane de grossesse, 
37 semaines ; meres asymptomatiques et biologie 
hepatique normale pendant toute la grossesse; 
poids de naissance du nouveau-ne 2,7 a 3,8 kg; 
enfants normaux a 4 ans. Ces constatations per- 


mettent de proposer les recommandations pre- 
conceptionnelles suivantes (tableau 5.3). 

CBP se revelant 
pendant line grossesse [15] 

Cette eventualite est estimee a 10 % des CBP 
de la femme. Les symptomes sont l'apparition 
d'un prurit, parfois associe a un ictere. Ils sur- 
viennent a n'importe quelle date au cours de la 
grossesse, assez souvent avant le 20 e semaine 
d'amenorrhee (SA), ce qui est tres atypique 
pour une cholestase gravidique commune. Les 
elements non invasifs du diagnostic sont iden- 
tiques a ceux utilises en dehors de la grossesse 
(voir ci-dessus). La mise en route du traitement 
par l'AUDC est recommandee, mais il est parfois 
mal tolere et interrompu. Son efficacite vis-a-vis 
du prurit est faible. Independamment d'un trai- 
tement pergravidique par l'AUDC, La naissance 
d'un enfant vivant normal a ete rapportee dans 
94 % des cas. 

Post-partum 

L'allaitement maternel est possible, meme sous 
AUDC. Une deterioration biologique, habituel- 
lement transitoire et sans consequence fonc- 
tionnelle hepatique, est tres frequente dans les 
3 premiers mois post-partum [14, 15]. Un cas 
d'aggravation fonctionnelle hepatique condui- 
sant a la TH a ete rapporte chez une femme dont 
la grossesse avait ete compliquee d'ictere, mais 
dont la CBP n'avait pas ete diagnostiquee ni trai- 
tee 5 mois plus tard [17]. La prescription d'une 
contraception orale par un estroprogestatif n'est 
pas recommandee chez les femmes atteintes de 
CBP. 


Tableau 5.3. Propositions d'avis 
preconceptionnel au cours des cirrhoses 
biliaires primitives. 

Avis favorable a un projet de grossesse si : 

- maladie bien suivie et traitee par l'AUDC 

- eviter une grossesse pendant au moins 1 an apres le 
debut du traitement par l'AUDC 

- meme sous AUDC, un prurit peut apparaftre pendant 
la grossesse 
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Cholangite sclerosante primitive 

La cholangite sclerosante primitive (CSP) est une 
maladie chronique cholestatique, de cause incon- 
nue, caracterisee par une inflammation et une 
fibrose des voies biliaires extra- ou/et intrahepa- 
tiques. Elle ne survient chez la femme que dans 30 % 
des cas. Elle peut etre asymptomatique pendant des 
annees ou se reveler par des signes de cholestase 
chronique (prurit, ictere) associes dans 10-20 % des 
cas a des acces d'angiocholite. L'elevation des phos- 
phatases alcalines du serum est souvent superieure 
a 3 fois la normale, avec elevation de la gamma-GT 
et, souvent, des aminotransferases. Des autoanti- 
corps, en particulier anti-mitochondrie, ne sont pas 
detectes a un titre significatif dans le serum [18]. 
Une HAI peut etre associee. 

Diagnostic 

Lechotomographie hepatique est souvent nor- 
male mais peut montrer un epaississement de la 
paroi des voies biliaires extra- ou intrahepatiques, 
avec parfois des images de dilatation « en queue de 
comete ». La cholangiographie-IRM est l'examen 
de premiere intention pour le diagnostic. 

Elle montre des stenoses courtes et irregu- 
lieres, separees par des segments de calibre nor- 
mal ou augmente. Dans des cas plus evolues, la 
rarefaction des voies biliaires aboutit a un aspect 
en «arbre mort» oil les dilatations apparaissent 
comme des perles enfilees. Enfin, des images 
pseudo-diverticulaires de la paroi sont tres speci- 
fiques de la maladie. L'histologie hepatique, gene- 
ralement peu contributive au diagnostic, peut 
montrer des images en pelure d'oignon autour de 
petites voies biliaires [18]. La CSP est associee a 
une maladie inflammatoire de l'intestin, surtout 
une rectocolite hemorragique, dans 50 a 85 % des 
cas [18]. 

Evolution, complications 
et possibilites therapeutiques 

L' evolution se fait vers une extension des lesions a 
une grande partie de l'arbre biliaire. Des stenoses 
biliaires symptomatiques peuvent se constituer. 
Cette progression lesionnelle aboutit au develop- 
pement progressif dune cirrhose. Un cholangio- 
carcinome survient avec une incidence cumulee 


de 8 % en 10 ans [18]. L'AUDC peut ameliorer 
les symptomes et les tests hepatiques, mais ne 
diminue pas la frequence des complications ou 
le recours a la transplantation. Celle-ci doit etre 
envisagee dans les formes tres symptomatiques ou 
compliquees. La survie a 5 ans est de 85 % [18]. 

Cholangite sclerosante 
et gr ossesse 

Dans moins de 5 % des cas feminins, la CSP est 
revelee pendant une grossesse [19] par la surve- 
nue d'un prurit, avec ou sans ictere, parfois des la 
9 e SA (Bernuau, experience personnelle). LAUCD 
est indique. Souvent, il ameliore les tests hepa- 
tiques et le prurit regresse. Parfois, une stenose 
biliaire serree requiert une intervention biliaire 
endoscopique dans le post-partum [18]. En cas 
de grossesse chez une femme ayant une CSP, 
les risques de prematurite et de cesarienne sont 
accrus, mais pas ceux de malformation congeni- 
tale [19]. Le risque de pre-eclampsie a ete de 3 % 
parmi 229 malades [19]. II n'y a pas d'argument 
pour deconseiller une grossesse chez une femme 
atteinte de CSP. 
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5.2. Hepatites virales et grossesse (B et C) 

L. Mandelbrot, A. Gervais, S. Matheron, P. Sellier 


Points cles 


■ Un avis preconceptionnel est recommande 
pour faire le point sur I'atteinte liee au virus B 
ou au virus C. 

■ Le depistage de I'Ag HBs est obiigatoire 
pendant la grossesse. Les nouvelles recom- 
mandations sont de rechercher les trois 
marqueurs (Ag HBs, anticorps anti-HBs et 
anti-HBc) comme dans la population generale 
(Ag HBs, anticorps anti-HBs et anti-HBc) et de 
realiser le test au 1 er trimestre. 

■ Si I'Ag HBs est positif, un dosage d'ADN du 
VHB doit etre realise. 

■ En cas d'ADN du VHB > 6-7 log UI/mL, un 
traitement par analogue nucleos(t)idique 
antiVHB au cours du dernier trimestre de ia 
grossesse est envisageable pour diminuer le 
risque de transmission du VHB a I'enfant. 

■ Dans tous les cas, I'enfant ne de mere 
ayant un AgHBs positif doit etre serovaccine 
a la naissance (injection IM d'lg anti-HBs 100 
Ul + vaccin enfant 10 pg repete a Ml et M6) 
et suivi pour s'assurer de sa non-infection 
(Ac anti-HBs a 9 mois). 

■ Le depistage de I'hepatite C n'est recom- 
mande que s'il existe des facteurs d'exposition. 


■ En cas de traitement de I'hepatite C, un 
delai de 4 mois est recommande entre la fin 
du traitement antiviral par ribavirine et ie 
debut d'une grossesse. 

■ Le taux de transmission mere-enfant du 
VHC est de i'ordre de 3 a 5 % uniquement en 
cas d'ARN du VHC positif. II n'y a pas de moyen 
connu de faire diminuer ce risque. II est sou- 
haitable de realiser vers I'age de 18 mois une 
serologie de depistage chez I'enfant ne de 
mere infectee par le VHC. 

■ L'allaitement n'est pas contre-indique par 
les hepatites B ou C; le traitement antiviral B 
est une contre-indication relative et le traite- 
ment de i'hepatite C est une contre-indication 
absolue. 


Les hepatites B (VHB) et C (VHC) sont des enjeux 
majeurs de sante publique. En France, en 2013, 
on estime que pres de 280000 individus sont 
porteurs d'une hepatite chronique B (Ag HBs 
detectable) et 230000 d'une hepatite C chronique 
(presence d'ARN viral dans le sang). La prise en 
charge de femmes enceintes porteuses du VHB ou 
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du VHC est done frequente, elle doit prendre en 
compte le risque de transmission maternofoetale, 
le risque de l'hepatopathie pour la mere. 


Presentation de la pathologie 

Les VHB et VHC se transmettent par voie paren- 
terale (exposition au sang) et le VHB egalement 
par voie sexuelle. 

L'infection aigue par le VHB ou le VHC est 
le plus souvent asymptomatique, l'hepatite B 
devient chronique dans 5 a 10 % des cas chez 
l'adulte (90 % chez le nourrisson) et l'hepatite 
C dans 65 a 70 % des cas. En cas d'infection 
chronique, la progression vers la cirrhose peut 
prendre 20 a 40 ans selon Page (plus rapide en cas 
d'acquisition de l'infection a un age avance), les 
cofacteurs de morbiditesont : co-infection par le 
VIH, le virus VHD (hepatite Delta) pour le VHB, 
prise d'alcool, surcharge en fer, polymorphisme 
genetique de l'IL28B de type CC/CT ou TT, dia- 
bete, obesite. 

Devaluation de la maladie hepatique repose 
sur 1'evaluation du stade de fibrose (biopsie 
hepatique ou tests non invasifs : fibrotest, fibro- 
metre, fibroscan), de l'activite inflammatoire de 
la maladie, et, pour le VHB de l'intensite de la 
multiplication virale. La viremie B est quantifiee 
par PCR en UI d'ADN VHB/mL (ou en log UI/ 
mL). Les UI ont remplace les copies/mL souvent 
utilisees dans la litterature, dont les resultats 
variaient selon les techniques (le facteur de cor- 
respondance est de l'ordre de 1 UI pour 5 copies). 
La viremie VHC est quantifiee par PCR en UI 
d'ARN VHC/mL. 

Les criteres d'indication dutraitement de l'he- 
patite B sont le niveau de multiplication virale, 
les anomalies des transaminases, le stade histolo- 
gique de la maladie (fibrose et activite inflamma- 
toire). Ce traitement repose sur : 

• les analogues nucleosidiques ou nucleotidiques 
(tenofovir, entecavir, lamivudine) qui ont un 
effet purement suspensif sur la multiplication 
virale (virostatique) en inhibant la reverse 
transcription de l'ADN polymerase du VHB ; 

• l'interferon alpha pegyle qui, en cas d'activite 
inflammatoire intense et de multiplication 
virale peu elevee (moins de 6 log UI/mL), per- 
met l'apparition d'une reponse immune durable 


(seroconversion HBe, extinction virale B), per- 
sistante apres l'arret du traitement dont la duree 
doit neanmoins etre d'l a 2 ans. 

Le traitement du VHC depend du stade his- 
tologique de la maladie et des chances de succes 
variables selon le genotype du VHC. 

• Le genotype 1 est majoritaire en France (65 % 
des patients) et son traitement repose actuel- 
lement sur l'association de l'interferon alpha 
pegyle, de la ribavirine et des inhibiteurs de 
protease (boceprevir et telaprevir). II permet 
70 % de succes virologique, defini par un ARN 
VHC indetectable dans le plasma six mois apres 
l'arret du traitement anti-VHC. Pour les patients 
non-repondeurs (viremie persistante) ou rechu- 
teurs (reapparition de 1'ARN VHC plasmatique 
apres l'arret du traitement), d'autres multithera- 
pies sont attendues prochainement (sofosbuvir, 
ledispavir, asunaprevir, etc.). 

• Les genotypes 2 et 3 (25 % des patients) sont 
plus sensibles au traitement avec 70 a 80 % de 
succes therapeutique en bitherapie d'interfe- 
ron et ribavirine (6 mois de traitement). En cas 
d'echec, l'association de sofosbuvir et ribavirine 
est une perspective. 

• Pour le genotype 4 (10 % des patients), la 
bitherapie d'interferon et ribavirine (un an 
de traitement) ne permet qu'environ 50 % 
de succes therapeutique, et des tritherapies 
incluant un inhibiteur de polymerase ou de 
protease (simeprevir) devraient etre dispo- 
nibles a l'avenir. 


Epidemiologie en France 

La prevalence de 1'AgHBs chez les femmes 
enceintes est de l'ordre de 0,7 % en France metro- 
politaine. Cette prevalence varie beaucoup selon 
l'origine geographique des patients (0,29 % 
France metropolitaine ; 5,68 % Antilles fran- 
<;aises; 7,14 % Sud-Est asiatique; 6,52 % Afrique 
sub-saharienne) 

La prevalence de l'hepatite C a diminue au 
cours des dernieres annees. Au pic de l'epidemie 
dans les annees 1990, la seroprevalence chez les 
femmes enceintes depassait 1 % en Ile-de-France 
et en region PACA. On estime que les deux tiers 
correspondent a une viremie positive, done une 
hepatite chronique. 
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Depistage 

En preconceptionnel 

II est recommande de verifier systematique- 
ment la serologie du virus B et de vacciner si 
elle negative. L'immunisation post-vaccinale est 
definie par la presence d'AC anti-HBs a un taux 
considere comme protecteur > 10 mUI/mL, avec 
l'absence d'Ag HBs et d AC anti-HBc. II est recom- 
mande de depister l'hepatite C avant la concep- 
tion si la femme a des facteurs d'exposition. 

Quand depister I'AgHBs 
au cours de la grossesse ? 

Le depistage de 1'AgHBs est obligatoire en France 
au 6 e mois. La recommandation des experts fran- 
^ais est de le realiser au l el trimestre. 

Quel test de depistage 
de l'hepatite B doit-on realiser 
chez une femme enceinte ? 

La HAS recommande simplement la determina- 
tion de l'Ag HBs chez la femme enceinte [1] alors 
qu'elle recommande trois marqueurs (Ag HBs, 
anticorps anti-HBs et anti-HBc) en population 
generate [1]. La realisation des trois marqueurs 
est souhaitable pour pouvoir vacciner les femmes 
enceintes et non protegees et pour vacciner l'enfant 
dont la mere a un antecedent d'hepatite guerie. 

Faut-il depister l'hepatite C 
chez une femme enceinte ? 

Le depistage du virus C n'est pas recommande 
systematiquement et ne devrait etre fait que si des 
facteurs d'exposition au virus sont retrouves. 

Avis preconceptionnel 
en cas d'hepatite B ou C 

Chez une femme ayant une infection chronique 
par le virus B ou C, il est recommande de faire le 
point sur l'atteinte hepatique et l'eventuelle indi- 
cation d'un traitement antiviral avant de debuter 
une grossesse. La femme et si possible le couple 
doivent etre informes des risques de transmission, 
de la necessite du depistage et de la vaccination de 
1'entourage contre le virus B. 


Le traitement par interferon est contre-indique 
pendant la grossesse. 

L'innocuite des analogues anti-VHB sur le foetus 
n'a pas ete demontree, mais il existe des donnees 
rassurantes pour la lamivudine et le tenofovir 
prescrits chez les femmes enceintes vivant avec 
le VIH [2], Le tenofovir est a privilegier chez la 
femme en age de procreer. 

Quant aux traitements de l'hepatite C, ils sont 
contre-indique pendant la grossesse. En revanche, 
le desir d'enfant peut constituer une indication a un 
traitement antiviral avant la grossesse dans le but 
d'eliminer tout risque de transmission mere-enfant 
du virus C; il faudra alors attendre 6 mois apres l'ar- 
ret du traitement pour pouvoir affirmer la guerison 
virologique. Pour l'homme, la procreation est contre- 
indiquee durant le traitement et jusqu'a 7 mois apres 
1'arret de la ribavirine en raison de la duree d'elimi- 
nation de la molecule et de la spermatogenese. 

L'infection par le virus B ou le virus C n'est 
jamais, par elle-meme, une contre-indication 
a la grossesse. Une cirrhose non decompensee, 
rare avant 30 ans, et qui entraine une baisse de la 
fertilite, n'est qu'exceptionnellement une contre- 
indication a une grossesse, a discuter au cas par 
cas, en fonction de la severite de la maladie hepa- 
tique (taux de prothrombine, bilirubinemie, crea- 
tininemie) et des possibilites therapeutiques. 

En cas d'infertilite, l'Assistance Medicate a la 
Procreation (AMP) est possible chez les couples 
dont au moins l'un des membres est porteur du 
virus B ou C. Elle doit se faire dans le cadre legal 
de l'AMP «a risque viral » en France, avec une 
prise en charge multidisciplinaire dans un centre 
habilite (la liste des centres est disponible sur le 
site www.agence-biomedecine.fr) [3]. 

Grossesse chez la femme 
porteuse du virus de l'hepatite B 

Risques et consequences 
de la maladie 

Influence de la grossesse 
sur l'hepatite B et influence 
de l'hepatite B sur la grossesse 
L'hepatite chronique B, sauf cirrhose evoluee, 
a peu d'influence sur la grossesse, meme si un 
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risque augmente de diabete gestationnel a ete rap- 
porte. La grossesse n'a pas d'influence sur revolu- 
tion de l'hepatite B. 

En cas de cirrhose, les risques d'avortement 
spontane, de prematurite, de cholestase gravi- 
dique et de decompensation de la cirrhose sont, 
mais il n'y a pas d'indication systematique a ('in- 
terruption medicale de grossesse. Des le debut de 
la grossesse, la prise en charge devra etre coor- 
donnee pour une surveillance medicale renforcee 
jusqu'a l'accouchement, comportant une fibros- 
copie oeso-gastro-duodenale et le choix du mode 
d'accouchement. Une cesarienne est indiquee en 
cas de troubles de l'hemostase ou d'hypertension 
portale. 

Transmission mere-enfant 
du VHB 

La transmission se produit autour de l'accouche- 
ment, plus rarement in utero. En cas de multi- 
plication virale elevee chez la mere, le risque de 
contamination de l'enfant, en l'absence de sero- 
vaccination, atteint 90 % avec un taux de passage 
a la chronicite de 80 a 90 %. La prevention par la 
sero-vaccination du nouveau-ne est tres efficace. 
Toutefois, des echecs peuvent avoir lieu. Diffe- 
rents mecanismes sont incrimines : une trans- 
mission in utero, done avant la serovaccination, 
un virus mutant echappant a la vaccination, une 
exposition perinatale importante du fait de com- 
plications obstetricales ou surtout dune charge 
virale tres elevee chez la mere. En dessous du 
seuil de 5 log UI/mL d'ADN du VHB, le risque 
dechec dune serovaccination bien conduite peut 
etre considere comme nul [4]. Au-dessus du seuil 
de 7 log UI/mL, le risque dechec est de l'ordre de 
10 % et correle a la charge virale [5]. Aujourd'hui, 
des traitements antiviraux sont envisages pendant 
la grossesse lorsque la mere a une viremie supe- 
rieure a un seuil de 6 ou 7 log UI/mL. 

Transmission du VHD 

Le risque de transmission du virus delta (VHD) 
lors dune grossesse n'est pas prouve mais 
semble possible. Le depistage doit etre systema- 
tique chez la femme enceinte ayant un Ag HBs 
positif, car l'atteinte hepatique est en general 
plus agressive. 


Suivi de la grossesse 

Quel suivi apres la decouverte 
d'un Ag HBs positif? 

II faut rassurer sur la grossesse, expliquer l'in- 
fection virale B, expliquer la serovaccination du 
nouveau-ne, encourager le depistage et la vacci- 
nation du conjoint et de l'entourage. Le premier 
bilan sanguin comporte : controle AgHBs, AC 
ALAT, co-infections (VHD, VHC, VIH), ainsi 
que la quantification de la viremie (ADN-VHB). 
Une consultation specialisee est recommandee 
pour completer les informations et les examens et 
organiser le suivi ulterieur (figure 5.1). 

Conduite pratique chez une femme 
traitee debutant une grossesse 

Chez une femme traitee ayant un desir de grossesse 
ou debutant une grossesse, la poursuite de l'ana- 
logue nucleos(t)idique anti-VHB est la regie [6]. S'il 
s'agit d'un traitement par entecavir ou par adefovir, 
celui-ci doit etre remplace par du tenofovir. 

Indications de l'instauration 
d'un traitement antiviral 
chez une femme enceinte 

Un traitement par analogue nucleos(t)idique anti 
VHB au 3 e trimestre de grossesse diminue le taux 
dechec de la serovaccination du nouveau-ne en cas 
de viremie VHB maternelle elevee. Le benefice de 
la lamivudine en fin de grossesse pour la preven- 
tion a la fois de la transmission du VHB in utero 
et de la contamination de l'enfant est etabli sur- 
tout si la charge virale VHB est ramenee a moins 
de 6 log copies/mL au moment de l'accouchement 
[7]. Des donnees similaires ont ete rapportees avec 
la telbivudine [8]. Le tenofovir apparait comme 
une bonne alternative etant donne les donnees de 
tolerance disponibles chez les femmes enceintes 
traitees pour une infection a VIH [2], sa puis- 
sance antivirale et l'absence de resistance du VHB 
connue a ce jour pour cette molecule. II n'y a pas 
de consensus sur le seuil precis d'ADN VHB au- 
dessus duquel un traitement est indique : > 6 log 
UI/mL [9] ou > 7 log UI/mL (rapport Dhumeaux). 

Amniocentese 

Le risque de transmission du virus B au cours 
dune amniocentese en cas d'AgHBs positif est 
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Figure 5.1. Conduite a tenir en cas de decouverte d'une serologie AgHBs + chez une femme 
enceinte (source : rapport Dhumeaux 2014). 

faible, de 0 a 2,9 % mais les donnees sont anciennes 
avec de petits effectifs et des taux d'ADN du VHB 
maternels le plus souvent inconnus [10]. En pra- 
tique, il semble prudent de privilegier l'amniocen- 
tese a la biopsie de trophoblaste et deviter la voie 
transplacentaire autant que possible en cas d'ADN 
du VHB eleve chez la femme enceinte. Meme si les 
antiviraux n'ont jamais ete etudies dans le cadre 
du diagnostic prenatal, un traitement par ana- 
logue pourrait etre discute en cas d'ADN VHB > 

6 log UI/mL. 

Accouchement 

Conduite a tenir lorsque 
le resultat d'AgHBs n'est pas 
disponible 

Un prelevement pour AgHBs peut etre adresse 
en urgence dans certains centres. En l'absence 
de resultat disponible dans les 24 heures, il faut 
debuter la vaccination du nouveau-ne contre 
l'hepatite B, mais sans l'adjonction d'immuno- 
globulines anti-HBs. 


Mode d'accouchement 
en cas d'infection par le VHB 

Aucun benefice de la cesarienne programmee 
n'a ete demontre de fa<;on formelle, mais il existe 
encore une incertitude sur un eventuel effet pro- 
tecteur de la cesarienne programmee [11, 12], Une 
etude recente montrait un benefice de la cesa- 
rienne programmee en cas de viremie elevee [13], 
lorsque la viremie est superieurs a 6 logUI/mL. 
L'indication d'une cesarienne ne se discute done 
que chez une femme tres fortement viremique 
avant l'accouchement, du fait d'un depistage tar- 
dif ou de l'absence de traitement par analogue. 
Chez ce type de patientes et chez celles dont la 
viremie n'a pas ete quantifiee, il semble prudent 
deviter les gestes invasifs (pH ou electrodes au 
scalp) pendant le travail. 

Post-partum 

Serovaccination du nouveau-ne 

La serovaccination est recommandee chez tout 
enfant ne de mere AgHBs+. Elle doit etre debutee 
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au mieux en salle de travail, au plus tard dans les 
12 a 24 heures apres la naissance. Elle comporte 
l'administration en IM en deux endroits diffe- 
rents, dans la cuisse, d'immunoglobulines anti- 
HBs (100 UI) et de vaccin (autre que HBVaxpro® 
5 pg) (vaccin repete a Ml et M6). Les schemas 
renforces, utilisant des doubles doses d'immuno- 
globulines eventuellement repetees ou des doses 
adultes de vaccin, n'ont pas fait la preuve de leur 
superiorite. Chez le nouveau-ne premature ou de 
moins de 2 kg, le dosage d'immunoglobulines est 
adapte au poids (30 Ul/kg) et un schema vaccinal 
a 4 doses est utilise. 

Allaitement 

L'allaitement n'est pas contre-indique en cas 
d'infection par le virus B quelle que soit la charge 
virale, a condition que la serovaccination ait bien 
ete debutee. Les saignements au niveau des mame- 
lons doivent etre prevenus par des soins locaux. 

La prise d'analogue anti-VHB est une contre- 
indication relative a l'allaitement. 

Organisation du suivi 
en post-partum 

II est recommande d'adresser la femme en consul- 
tation specialisee dans les 3 mois qui suivent l'ac- 
couchement. 

Grossesse chez la femme 
po rteuse du virus de 1' hepatite C 

Risques et consequences 

de la ma l adie (tableaux 5.4 et 5.5) 

Influence de la grossesse 
sur l'hepatite C et influence 
de l'hepatite C sur la grossesse 

II existe une association significative entre infec- 
tion par le virus VHC et risque de cholestase gra- 
vidique. En cas de prurit, le diagnostic est fait par 
le dosage des transaminases et des acides biliaires 
seriques, et un traitement est possible par acide 
urso-desoxycholique. Une etude sur l'ensemble 
des femmes enceintes americaines de 2003 a 2010 
a note une augmentation du risque d 'accouche- 


ment premature, d'hemorragie ante-partum et 
de retard de croissance en cas de serologie VHC 
positive [14], sans que Ton puisse exclure le role 
de facteurs de risque confondants. A l'inverse, la 
grossesse entraine frequemment une diminution 
des transaminases qui peut s'accompagner d'une 
augmentation de la charge virale VHC [15]. Un 
« rebond » des transaminases a ete decrit en post- 
partum, avec une possible aggravation des lesions 
hepatiques [16]. 

Transmission inere-enfant 
du VHC 

Le taux de transmission est de l'ordre de 3 a 5 % 
en cas de viremie positive [17]. La transmission 
semble correlee au niveau de multiplication virale 
maternelle [18]. En cas de co-infection par le VIH, 
le risque est triple, mais le controle therapeutique 
du VIH semble limiter ce sur-risque [19]. II n'y a 
pas de moyens protecteurs connus pour reduire 
le risque de transmission mere-enfant (TME) du 
VHC, notamment ni la cesarienne, ni l'allaite- 
ment artificiel. 

Suivi de la gr ossesse 

Conduite pratique chez une femme 
traitee debutant une grossesse 

La ribavirine est contre-indiquee et un delai de 
4 mois est recommande entre la fin du traite- 
ment et le debut d'une grossesse. Toutes les nou- 
velles molecules anti VHC sont contre-indiquees 
pendant la grossesse. En cas de grossesse survenue 
sous traitement, celui-ci doit etre interrompu. II 
n'y a pas d 'indication a une interruption medicale 
de grossesse, mais un suivi echographique attentif 
est conseille en raison du risque teratogene. 

Quel suivi en cas de decouverte 
d'une serologie VHC positive ? 

La conduite dependra completement du resul- 
tat du dosage de l'ARN du VHC. Une viremie 
positive (ARN du VHC positif) justifie une 
consultation specialisee permettant de comple- 
ter les informations et les examens et d'organi- 
ser la prise en charge ulterieure de la patiente 
(figure 5.2). En cas de viremie negative, la 
patiente est guerie. 
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Tableau 5.4. Interpretation des marqueurs de I'hepatite B. 


Statut 

Ag HBs 

Ac anti-HBs 

Ac anti-HBc 

Ag HBe 

Ac anti-HBe 

ADN VHB 

Hepatite aigue 

+ 

- 

lgM+ 

+ 

± 

+ 

Hepatite guerie 

- 

+ 

+ 

- 

+ 

- 

Vaccination 

- 

+ 

- 

- 

- 

- 

Infection chronique 

+ 

- 

+ 

± 

± 

+ 


Tableau 5.5. Infection par les virus VHB et VHC. Prise en charge obstetricale et infantile en pratique, 
(source : rapport Dhumeaux 2014). 



VHB 

VHC 

Depistage chez la femme enceinte 

Obligatoire 
(3 e mois)* 

Non systematique 
(depistage si facteur de risque) 

Tests a realiser 

Ag HBs, AC anti-HBs, AC anti-HBc 
(si Ag HBs + : ADN VHB) 

Serologie anti-VHC 
(si + : ARN VHC) 

Traitement pendant la grossesse 

Analogue anti-VHB au 3 C trimestre 
si ADN-VHB > 1 0 6 —1 0 7 UI/mL 

Traitements anti-VHC contre-indiques 
pendant la grossesse 

Mode d'accouchement 

Non modifie** 

Non modifie 

Prevention a la naissance si mere 
Ag HBs+ 

Serovaccination : Ig anti-HBs 100 Ul/I a 
la naissance + vaccin a la naissance, Ml 
et M6 

Non 

Allaitement 

Non deconseille*** 

Non deconseille 

Depistage chez l'enfant ne de mere 
infectee 

Recommande 

(Ag HBs, Ac anti-HBc et anti-HBs a 9 mois) 

Recommande 
(serologie VHC a 18 mois) 


* actuellement depistage au 6 a mois de grossesse mais recommandations au 3' mois; ** sauf en cas d'ADN du VHB eleve et absence de 
traitement antiviral; *** apres verification que la serovaccination a bien ete debutee. 


Amniocentese 

Le risque de transmission du VHC est faible voire 
nul au cours dune amniocentese, mais les donnees 
sont anciennes avec de petits effectifs et des taux 
d'ARN du VHC le plus souvent inconnus [10]. 
Dans une etude portant sur 16 femmes ayant une 
viremie C positive, TARN du VHC a ete detecte 1 
fois dans le liquide amniotique et aucune conta- 
mination de nouveau-ne n'a ete retrouvee [20]. En 
pratique, il semble prudent de privilegier I'amnio- 
centese a la biopsie de trophoblaste et deviter la 
voie transplacentaire autant que possible en cas de 
viremie positive. 

Accouchement 

Aucun effet protecteur de la cesarienne n'a ete 
demontre, par consequent l'infection par le 
VHC ne constitue pas une contre-indication a 


l'accouchement par voie basse, quel que soit le 
niveau de multiplication virale [19, 21], Nean- 
moins, il semble preferable deviter les gestes 
invasifs pendant le travail, comme la pose 
d'electrode au scalp ou la mesure du pH ou des 
lactates au scalp [21]. 


Post-partum 

Allaitement 

L'allaitement n'est pas contre-indique en cas 
d'infection par le VHC, quel que soit le niveau 
de charge virale. Les mastites, saignements et 
lesions au niveau des mamelons doivent etre 
prevenus en expliquant comment realiser des 
soins locaux. 

Chez l'enfant, il est recommande de realiser une 
serologie vers l'age de 18 mois. 
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Figure 5.2. Conduite a tenir en cas de decouverte d'une serologie VHC + chez une femme enceinte 
(source : rapport Dhumeaux 2014). 


Organisation du suivi 
en post-partum 

II faut adresser la femme en consultation speciali- 
see dans les 3 mois qui suivent l'accouchement avec 
au minimum les resultats d'un dosage de transa- 
minases et d'ARN du VHC, realises avant cette 
consultation. Un suivi plus rapproche est souhai- 
table en cas de maladie hepatique fibrosante. 
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5.3. Hemochromatose, maladie de Wilson et grossesse 

P.-F. Ceccaldi, V. Ozenne, D. Luton 


Points vies 


■ L'hemochromatose et la maladie de Wilson 
sont deux pathologies genetiques necessi- 
tant un avis preconceptionnel. 

■ Dans la maladie de Wilson, la grossesse doit 
etre preparee et le traitement matintenu et 
adapte. La maladie doit etre stabilisee avant 
tout debut de grossesse. 

■ Pour l'hemochromatose, si la femme enceinte 
presente une reserve martiale basse, il est licite 
de suspendre provisoirement les saignees. 

■ Aux stades avances de ces deux patholo- 
gies, une bonne evaluation des differentes 
atteintes organiques est necessaire, en parti- 
culier hepatique pour les deux et cardiaques 
pour l'hemochromatose. 


La maladie de Wilson (MW) et 1'hemochroma- 
tose sont des maladies genetiques responsables 
dune accumulation tissulaire respectivement de 
cuivre et de fer [1]. Elies entrainent des toxicites 
hepatiques et touchent d'autres organes par accu- 
mulation. Les traitements sont a vie et ont pour 
objectif de reduire la concentration sanguine 
de ces metaux ainsi que leurs effets suite a leur 
accumulation dans l'organisme. La frequence et 
le pronostic de ces maladies sont tres differents. 
II est possible d'envisager une grossesse chez les 
patientes porteuses de ces pathologies. Toutefois, 
celles-ci demandent des mesures particulieres 
qui seront dans un premier temps traitees pour la 
maladie de Wilson puis dans un second chapitre 
pour l'hemochromatose. 
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Maladie de Wilson 

La maladie de Wilson est une maladie genetique 
recessive rare. L'incidence de la maladie est de 
1/30000. Elle est liee a une mutation du gene 
ATP7B situe sur le chromosome 13. Cette muta- 
tion affecte un transporteur intrahepatocytaire 
du cuivre qui permet l'elimination du cuivre dans 
la bile. Les besoins journaliers en cuivre etant lar- 
gement couverts par l'alimentation, il resulte de 
ce defaut d'elimination biliaire une accumula- 
tion du cuivre dans l'organisme. L'augmentation 
compensatrice de l'elimination urinaire du cuivre 
n' etant pas suffisante, le cuivre en exces se depose 
d'abord dans le foie, puis le cerveau. 

La maladie se revele le plus souvent chez l'enfant 
ou le jeune adulte, entre 5 et 35 ans principale- 
ment, mais ne peut pas etre ecartee formellement 
meme chez les personnes agees. 

L'atteinte hepatique est constante et de manifes- 
tation variable. Elle va de la simple augmentation 
asymptomatique des transaminases a la cirrhose 
decompensee, avec parfois une insuffisance hepa- 
tique aigue fulminante, qui peut necessiter une 
transplantation hepatique. 

Les symptomes neurologiques peuvent apparaitre 
en meme temps que les symptomes hepatiques, ou 
plusieurs annees apres. Ils sont egalement variables, 
avec des manifestations psychiatriques pouvant 
evoluer sur plusieurs mois, un syndrome extrapyra- 
midal ressemblant a une maladie de Parkinson, une 
ataxie et une dystonie. Dans 95 % des formes neu- 
rologiques et 50 % des formes hepatiques, le cuivre 
se depose egalement au niveau de la membrane de 
Descemet, realisant l'anneau de Kayser-Fleischer 
visible a l'examen de l'oeil a la lampe a fente. Cet 
element clinique typique doit etre recherche devant 
toute suspicion de maladie de Wilson. 

Le pronostic est lie principalement a l'atteinte 
hepatique. Le traitement chelateur permet le plus 
souvent une normalisation de la fonction hepa- 
tique en quelques mois. L'observance au traite- 
ment est un element pronostique fondamental. La 
mortalite liee a l'atteinte neurologique est moins 
frequente mais les manifestations peuvent etre 
severes et handicapantes. Les symptomes neuro- 
logiques peuvent persister, voire s'aggraver malgre 
un traitement bien suivi. 

Le diagnostic est suspecte devant une dimi- 
nution du taux de la ceruleoplasmine, proteine 


transportant le cuivre, une diminution du cuivre 
sanguin et une augmentation du cuivre urinaire 
des 24 heures. Ce dernier element est le plus speci- 
fique. Des faux positifs existent. La mesure du taux 
de cuivre dans le tissu hepatique en cas de biopsie 
hepatique peut egalement etre utile. Le diagnostic 
est confirme par la recherche de mutations gene- 
tiques sur le gene ATP7B. Le traitement doit etre 
entrepris des le diagnostic pose, idealement lors du 
depistage familial d'un patient index, avant l'appa- 
rition des symptomes. II doit etre poursuivi a vie 
sans interruption. II repose sur la D -penicillamine 
et la trientine qui sont des chelateurs du cuivre, 
qui augmentent l'elimination urinaire du cuivre. 
Le zinc est egalement utilise, son mecanisme d'ac- 
tion est different puisqu'il empeche l'absorption 
digestive du cuivre en le sequestrant dans les ente- 
rocytes. La premiere phase du traitement est une 
phase d'attaque, puis les doses sont diminuees lors 
de la phase d'entretien. La surveillance et l'effica- 
cite du traitement sont effectuees principalement 
grace a la cuprurie des 24 heures. 

La D -penicillamine (Trolovol®) est utilisee 
depuis les annees 1950 comme traitement de pre- 
miere intention pour la maladie de Wilson [2], 
La pyridoxine doit etre donnee en association. 
La NFS et la proteinurie des 24 heures doivent 
etre controlees regulierement pendant le traite- 
ment par la D -penicillamine. En effet, des effets 
secondaires graves a type de thrombocytopenie 
severe, leucopenie, anemie aplasique, syndrome 
nephrotique, epanchement des sereuses, un syn- 
drome de Goodpasture et des reactions cutanees 
severes peuvent survenir chez 30 % des indivi- 
dus. La D-penicillamine inhibe la reticulation du 
collagene et possede des proprietes immunosup- 
pressives, pouvant entrainer une atteinte cutanee 
apres des annees de traitement. 

La trientine, ou dichlorhydrate de triethylene- 
tetramine (2,2,2-tetramine), est prescrite en deu- 
xieme ligne, habituellement pour les personnes ne 
tolerant pas la D -penicillamine. Sa bonne tolerance 
fait quelle est prescrite preferentiellement dans cer- 
tains pays. Sa surveillance therapeutique comporte 
une NFS et des analyses urinaires regulieres. Les 
effets indesirables sont rares a type de gastrite, de 
nausees et d'anemie par carence martiale. 

Le zinc par voie orale a forte concentration 
interfere avec l'absorption du cuivre dans le tube 
digestif. Ce traitement est plus efficace apres une 
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premiere instauration par un chelateur du cuivre 
[3], II semble efficace sur le long terme, notam- 
ment pour les formes neurologiques [4]. II a ete 
decrit des effets secondaires a type de gastrite, 
reduits par l'utilisation de 1'acetate de zinc ou de 
gluconate de zinc. 

Regime alimentaire 

Les aliments riches en cuivre (foie, cerveau, cho- 
colat, champignons, fruits de mer, noix) sont a 
eviter surtout la premiere annee de traitement. 

Avis preconceptionnel 

Chez les patientes symptomatiques, les difficultes 
conceptionnelles ne sont pas rares. Cela peut etre 
lie a l'atteinte hepatique et a l'insuffisance gona- 
dotrope secondaire. Certains auteurs ont decrit 
des fausses couches a repetition chez des femmes 
ayant une maladie de Wilson non diagnostiquee 
et asymptomatiques [5, 6]. Les troubles de la dif- 
fusion du cuivre libre du plasma vers les tissus 
pourraient aussi avoir un role en diminuant l'acti- 
vite de l'aromatase folliculaire ovarienne [7], ou 
en empechant l'implantation de l'embryon dans 
l'uterus. II parait done necessaire de realiser un 
bilan du cuivre en cas de fausses couches spon- 
tanees a repetition et d'amenorrhee inexpliquee 
chez une patiente en age de procreer [8]. 

Suivi de grossesse - Risques 
encourus 

Chez les patientes traitees et bien equilibrees 
sous traitement, une grossesse peut etre envisa- 
gee. Compte tenu du benefice attendu du traite- 
ment, il doit etre maintenu pendant la grossesse. 
La D -penicillamine (Trolovol®) est classee D par 
la FDA (risque foetal), les foetus exposes etant a 
risque de presenter des atteintes du tissu conjonc- 
tif. Cependant, dans la maladie de Wilson aucun 
effet teratogene n'a ete rapporte, peut-etre parce 
que les doses utilisees sont moins elevees que dans 
d'autres pathologies, et aussi parce que l'augmen- 
tation du cuivre non liee a la ceruleoplasmine 
empeche une carence foetale en cuivre. Sur les 
161 grossesses rapportees chez 83 patientes trai- 
tees par D-penicillamine, il y a eu 122 naissances 
avec 119 enfants normaux [9]. Dans la plupart des 
series, la posologie etait diminuee de moitie, de 


0,75 a 1 g par jour. Si une cesarienne est prevue, 
certains auteurs recommandent encore une dimi- 
nution de la dose a 250 mg/j pendant 6 semaines 
avant l'accouchement et apres l'operation pour 
ne pas retarder la cicatrisation. Il y a moins de 
publication concernant les grossesses sous trien- 
tine, mais les rares publications n'ont pas revele de 
malformation foetale. 

Plus recemment, le zinc a ete utilise chez des 
patientes enceintes presentant une maladie de Wil- 
son avec une bonne efficacite [10]. Il n'a aucun effet 
teratogene demontre chez l'animal et constitue done 
pour certains auteurs le traitement de choix pendant 
la grossesse. Dans la serie de Brewer, 19 femmes sous 
zinc donnaient naissance a 26 enfants. Les doses de 
zinc etaient reduites de moitie avec surveillance 
stricte mensuelle de la cuprurie et du zinc urinaire. 
Un enfant avait une microcephalie, un autre avait 
une anomalie cardiaque benigne operee. Tous les 
autres etaient normaux. 

Le plus important semble done que la maladie 
soit bien stabilisee avant de debuter une grossesse, 
et surtout que le traitement ne soit pas interrompu. 
L'ideal est de preparer la grossesse et de rassurer les 
femmes sur le risque du traitement pour leur bebe en 
insistant sur le risque vital maternel a interrompre 
le traitement. Un suivi rapproche pendant la gros- 
sesse avec une adaptation des doses du traitement 
habituel parait l'ideal, plutot que l'instauration d'un 
nouveau traitement pendant cette periode. 

Il ne semble pas y avoir d'impact de la grossesse 
sur revolution de cette maladie. Dans la plupart 
des series, les patientes connues et traitees ne se 
sont pas aggravees durant la grossesse ou le post- 
partum, sauf en cas d'arret du traitement, avec 
dans ce cas parfois une evolution fatale (liees a 
une hepatite fulminante). Chez les patientes qui 
n'etaient pas diagnostiquees au moment de la gros- 
sesse, les symptomes apparaissaient le plus souvent 
plusieurs annees apres, sans aggravation specifique 
pendant la grossesse ou dans le post-partum. 

Suivi en post-partum 
et allaitement 

En post-partum, l'adaptation du traitement se fait 
avec le monitorage habituel du bilan cuprique. On 
privilegiera une contraception microprogestative 
car les estrogenes sont deconseilles du fait de l'at- 
teinte hepatique [11]. Un dispositif intra-uterin au 
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levonorgestrel peut etre utilise. Toutefois, un DIU 
contenant du cuivre n'est pas absolument contre- 
indique et ne doit pas etre retire si les patientes 
sont traitees et bien equilibrees. 

II y a peu de references sur l'allaitement sous 
D-penicillamine. Les rares cas decrits n'ont pas 
rapporte de complications [12]. II n'existe pas de 
reference concernant l'allaitement sous trientine. 

Conseil genetique 

Le depistage doit etre propose au conjoint ainsi 
qua la famille dans le cadre de l'enquete familiale 
au cours d'un conseil genetique. 


Hemochromatose 

L'hemochromatose correspond a une surcharge 
en fer conduisant a une accumulation progressive 
dans les tissus. Elle peut etre genetique ou secon- 
daire (transfusions, syndrome dysmetabolique). 
L'hemochromatose genetique de loin la plus fre- 
quente, l'hemochromatose de type 1 est liee a la 
mutation C282Y du gene HFE situe sur le chro- 
mosome 6 [13]. Une seconde mutation de HFE 
est egalement incriminee mais de maniere moins 
certaine : la mutation H63D. II s'agit d'une atteinte 
autosomique recessive et les deux alleles doivent 
etre mutes pour que la maladie s'exprime. La fre- 
quence de 1'allele C282Y mute est estimee a 6,2 % 
mais varie en fonction du pays (jusqu'a 12,5 % 
en Irlande). La penetrance de la maladie est tres 
variable. Allen et al. ont rapporte qu'environ une 
femme homozygote sur 100 et 28 hommes homo- 
zygotes sur 100 ont une surcharge en fer au cours 
de leur vie [14]. La surcharge est en general moins 
marquee chez les femmes du fait des pertes phy- 
siologiques en fer liees aux regies et aux grossesses. 

La maladie evolue en plusieurs phases : phase 
de latence pendant 15-20 ans avec des tests 
ferriques normaux; phase ou apparaissent les 
anomalies biologiques (hyperferritinemie, aug- 
mentation du coefficient de saturation de la 
transferrine) et la phase clinique, en general apres 
40 ans. Les symptomes evocateurs de la maladie 
sont peu specifiques : asthenie, arthralgies, mela- 
nodermie, diabete, anomalies des tests hepa- 
tiques. L'intensite de la surcharge est evaluee par 
l'IRM avec quantification du fer intrahepatique, 


qui remplace desormais la biopsie hepatique. 

Le diagnostic repose sur la recherche de la muta- 
tion genetique. Un fois le diagnostic etabli, il faut 
rechercher des complications de la maladie (hepa- 
tiques pouvant evoluer vers la cirrhose, cardiaques, 
pancreatiques avec apparition d'un diabete, osseuses 
avec risque d'osteoporose, hypogonadisme). 

D'autres formes genetiques existent mais elles 
sont beaucoup plus rares et on dispose de peu de 
donnees epidemiologiques. Elles touchent gene- 
ralement des gens plus jeunes. L'hemochromatose 
de type 2 est une maladie autosomique recessive 
caracterisee par des surcharges en fer severes tou- 
chant les sujets jeunes. On distingue deux entites 
differentes : 2A (mutation de l'hemojuveline, une 
centaine de patients decrits mondialement) et 2B, 
correspondant a une mutation du gene de l'hep- 
cidine sur le chromosome 19. L'hemochromatose 
de type 3 est rare et est egalement de transmis- 
sion autosomique recessive, touchant le gene du 
recepteur 2 de la transferrine (TFR2) sur le chro- 
mosome 7. L'hemochromatose de type 4 est un 
peu moins rare. Elle correspond a une mutation 
du gene de la ferroportine sur le chromosome 2. 
Elle est de transmission autosomique dominante 
et contrairement a l'hemochromatose de type 1, 
elle ne s'accompagne pas d'une augmentation du 
coefficient de saturation de la transferrine. 

Le traitement repose sur les phlebotomies ou sai- 
gnees iteratives. Elles sont indiquees en cas de sur- 
charge en fer, avant l'apparition des symptomes. La 
quantite prelevee est en rapport avec l'age, le poids 
et la taille du patient [15]. Le traitement repose en 
general sur une phase d'attaque avec une saignee 
par semaine puis a un rythme moins important, 
avec pour objectif des chiffres de ferritine inferieur 
a 50 ng/mL. Le traitement chelateur est reserve aux 
rares cas de contre-indications aux saignees. 

Avis prec o nceptionnel 

L'hemochromatose de type 1 pose generalement 
peu de probleme chez les femmes en age de procreer. 

Les hemochromatoses genetiques non liees a 
HFE touchent des sujets plus jeunes et peuvent 
s'accompagner de difficultes conceptionnelles. 
Dans la litterature, il a ete rapporte une grossesse 
avec issue favorable d'une patiente presentant une 
hemochromatose juvenile compliquee d'hypogo- 
nadisme hypogonadotrope et traitee [16]. 
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Suivi de grossesse - Risques 
encourus 

Chez une patiente deja diagnostiquee et traitee, 
il est licite d'interrompre les saignees pendant la 
grossesse [17]. La prescription de fer n'est pas force- 
ment contre-indiquee si les chiffres de ferritine sont 
bas. Chez les femmes qui ont la mutation genetique 
sans surcharge, le traitement martial peut egale- 
ment etre prescrit en cas de carence documentee. 
Les patientes ayant une maladie evoluee avec reten- 
tissement cardiaque doivent beneficier, au decours 
de la consultation d'anesthesie, dune evaluation 
cardiaque par echocardiographie. 

Suivi en p ost- p artum 

Le suivi en post-partum ne presente pas de parti- 
cularity et les saignees peuvent etre reprises sui- 
vant le bilan martial de la patiente. 


Conclusion 

Ces deux pathologies concernent pleinement les 
femmes en age de procreer. II est rare qu'elles 
soient decouvertes au decours dune grossesse 
et la situation la plus frequente reste celle dune 
patiente porteuse presentant un desir de grossesse. 
Les traitements, en plus des regies hygieno-diete- 
tiques propres a la maladie de Wilson ou l'hemo- 
chromatose, ne semblent pas retentir particuliere- 
ment sur la gestation. Pour la maladie de Wilson, 
le traitement ne doit en aucun cas etre arrete ou 
change du fait de la grossesse. Au contraire, pour 
l'hemochromatose, si la femme, enceinte, presente 
une reserve martiale basse, il est licite de sus- 
pendre provisoirement les saignees. Quoi qu'il en 
soit, elles demandent toutes les deux, aux stades 
avances, une bonne evaluation des differentes 
atteintes organiques, hepatique pour les deux, 
cardiaque pour l'hemochromatose. L'existence 
de centres de references pour ces deux maladies, 
referencees sur le site Orphanet, est une assistance 
precieuse pour l'obstetricien devant prendre en 
charge l'une de ces femmes lors de sa grossesse et 
si possible en preconceptionnel. 
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5.4. Grossesse apres transplantation hepatique 

S. Cordiez, E. Clouqueur, E. Boleslawski, V. Houfflin-Debarge 


Points vies 


■ Grossesse non contre-indiquee. 

■ Pas d'augmentation du risque de rejet aigu 
de greffe. 

■ Delai minimum d'un an entre transplanta- 
tion hepatique et grossesse. 

■ Visite preconceptionnelle : 

- information sur les complications 
obstetricales plus frequentes chez ces 
patientes, 

- adapter le traitement immunosuppres- 
seur. 

■ Suivi conjoint et rapproche entre obstetri- 
cien et hepatologue. 

■ Mode d'accouchement indique selon les 
criteres obstetricaux usuels 


La premiere transplantation hepatique a eu lieu 
en 1963 [1]. La premiere grossesse chez une trans- 
plants hepatique a ete decrite en 1978 [2]. Depuis, 
les indications de transplantation hepatique n'ont 
cesse de s'elargir et le nombre de malades aug- 
mente regulierement. II s'agit de la greffe la plus 
frequente apres la greffe renale. Environ un tiers 
des patients sont des femmes et environ un tiers de 
ces femmes sont en age de procreer [3]. Toutes les 
maladies chroniques du foie peuvent entrainer des 
dysfonctions de l'axe hypothalamo-hypophysaire 
et des troubles du cycle menstruel. La transplanta- 
tion hepatique permet de restaurer la fertilite des 
patientes en age de procreer [2], De plus, l'amelio- 
ration des techniques chirurgicales et des thera- 
pies immunosuppressives ont permis d'augmenter 
progressivement la survie et la qualite de vie des 
receveurs [4], Les patientes transplants, en age 
de procreer, peuvent desormais esperer mener 
une vie de qualite satisfaisante et done envisager 
une grossesse. Neanmoins, les complications de 
la grossesse, maternelles et foetales, sont plus fre- 
quentes pour ces femmes que dans la population 
generate [5]. La prise en charge de ces grossesses 
doit done etre multidisciplinaire et le suivi obste- 
trical rapproche. 


Presentation de la pathologic 

Population concernee 

Les indications de transplantations hepatiques 
sont nombreuses. Nous detaillerons plus particu- 
lierement les indications pediatriques ou concer- 
nant des adultes jeunes. 

Maladies chroniques du foie 

Tout patient atteint dune maladie chronique du 
foie pour laquelle le pronostic vital parait menace 
dans un delai de 1 a 2 ans peut etre considere 
comme un candidat potentiel a la transplantation 
hepatique. Les pathologies concernees sont la cir- 
rhose d'origine virale (hepatite B, B-delta, C) ou 
alcoolique, la cirrhose biliaire primitive, la cho- 
langite sclerosante primitive, la cirrhose biliaire 
secondaire a une pathologie congenitale, lithia- 
sique ou traumatique des voies biliaires, les hepa- 
tites auto-immunes (pathologie affectant le plus 
souvent les femmes jeunes). 

Tumeurs du foie 

La transplantation hepatique est indiquee dans 
certains cas pour les tumeurs primitives du foie 
(le carcinome hepatocellulaire, le cholangiocarci- 
nome et l'exceptionnel hemangio-endotheliome 
epitheliolde). Parmi les tumeurs secondaires du 
foie, seules les metastases des tumeurs endocrines 
peuvent actuellement representer une indication 
de transplantation hepatique. 

Maladies metaboliques du foie 

II s'agit de la maladie de Wilson, du deficit en 
al-anti-trypsine et de certaines glycogenoses. 

Maladies chroniques de l'enfant 

II s'agit principalement de l'atresie des voies 
biliaires et de la maladie de Byler. Les transplan- 
tations hepatiques realisees dans cette indication 
donnent de meilleurs resultats chez l'enfant par 
rapport a l'adulte, avec une survie de 90 % environ. 
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Maladies aigues du foie 

Elies comprennent l'hepatite fulminante et sub- 
fulminante d'origine virale, medicamenteuse, 
toxique (champignons) ou d'origine indeterminee. 

Traitement apres transplantation 
hepatique en dehors 
de la grossesse 

Une patiente ayant beneficie dune transplan- 
tation hepatique devra recevoir un traitement 
immunosuppresseur qui sera poursuivi a vie. Le 
schema classique comprend une association de 
trois classes medicamenteuses [6] : 

• une molecule a activite anti-calcineurine type 
ciclosporine (Neoral®) ou tacrolimus (Prograf®, 
Advagraf®) ; 

• un inhibiteur de la synthese des acides 
nucleiques type azathioprine (Imurel®) et 
mycophenolate mofetil (MMF = Cellcept®, 
Myfortic®) ou un inhibiteur de la voie m-TOR 
tel que la rapamycine (Rapamune®) et l'everoli- 
mus (Certican®) ; 

• les cortico'ides. 

Apres la periode a risque important de rejet 
aigu, qui s'etend sur les trois premiers mois post- 
greffe, le traitement est optimise afin d'obtenir 
une reduction du nombre de molecules et des 
doses globales utilisees. Ainsi, les cortico'ides 
sont progressivement supprimes entre le 3 e et le 
6 e mois, excepte dans les pathologies hepatiques 
auto-immunes (hepatite auto-immune, cho- 
langite sclerosante primitive), pour lesquelles le 
maintien au long cours dune corticotherapie a 
faible dose est preconise en association au reste 
du schema immunosuppresseur. Tous les anti- 
calcineurines sont nephrotoxiques. La protection 
renale constitue done une priorite en particulier 
chez les patientes a risque d'insuffisance renale 
(insuffisance renale pre-greffe ou perioperatoire, 
diabete). II s'agit de limiter au maximum les trai- 
tements anticalcineurines qui peuvent etre dimi- 
nues voire elimines entre le l er et 3 e mois et de les 
remplacer par du mycophenolate mofetil (Cell- 
cept®), rapamycine (Rapamune®) ou everolimus 
(Certican®). En general, il est possible d'obtenir 
une monotherapie 6 a 12 mois apres la greffe, soit 
par tacrolimus (Prograf®, Advagraf®) lorsqu'il n'y 
a pas de dysfonction renale, soit par mycophe- 
nolate mofetil en cas de nephrotoxicite des anti- 


calcineurines et si le risque de rejet est faible. La 
monotherapie par sirolimus ou everolimus seul 
n'est pas recommandee en raison du risque eleve 
de rejet. 

Les traitements immunosuppresseurs actuelle- 
ment utilises ont permis de reduire l'incidence du 
rejet aigu en transplantation hepatique de 70 % 
a moins de 20 %. Ce benefice therapeutique, qui 
a permis lessor de la transplantation, a comme 
corollaire des effets secondaires communs a tous 
les immunosuppresseurs et en premier lieu, la 
survenue d'infections opportunistes. L'infection 
a cytomegalovirus (CMV) est l'infection virale la 
plus frequente apres transplantation hepatique. 
Elle touche 30 % des patients en l'absence de pro- 
phylaxie. II s'agit pour moitie d'une reactivation, 
et pour moitie d'une primo-infection. L'incidence 
des infections a CMV est plus elevee dans les trois 
premiers mois post-greffe. 

Effets de la greffe hepatique 
sur la fertilite 

Quelle que soit l'etiologie de l'insuffisance hepa- 
tique, elle entraine le plus souvent des troubles du 
cycle menstruel. Ainsi 30 a 50 % des patientes sont 
en amenorrhee dans l'annee precedant la greffe [7], 
La physiopathologie de ces troubles depend de 
l'etiologie de 1'atteinte hepatique. Par exemple, 
l'alcool presente une toxicite sur l'axe hypotha- 
lamo-hypophysaire et sur les ovaires [8]. De plus, 
1'atteinte hepatique chronique entraine une mal- 
nutrition responsable d'une amenorrhee d'origine 
hypothalamique. Enfin, la cirrhose hepatique et 
les eventuels shunts porto-systemiques associes, 
modifient la conversion des androgenes en oestro- 
genes. La transplantation hepatique permet de 
restaurer la fertilite chez les femmes cirrhotiques 
en age de procreer. Les patientes retrouvent le 
plus souvent des cycles menstruels normaux rapi- 
dement apres la greffe (40 % dans les 2 premiers 
mois, 85-100 % au bout d'un an) [7]. 

Grossesse apres transplantation 
hepatique : donnees 
epidemiol og ique s 

II existe essentiellement des series retros- 
pectives etudiant les issues de grossesse 
apres transplantation hepatique. Le National 
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Transplantation Pregnancy Registry (NTPR), 
registre cree en 1991 en Amerique du Nord, a 
recense, en 2006, 205 grossesses apres trans- 
plantation hepatique pour lesquelles aucun 
deces maternel n'a ete releve [9], Neanmoins, 
on notait 34 % d'hypertension arterielle 
(HTA) gravidique (10 a 15 % dans la popula- 
tion generale), 22 % de pre-eclampsie (2 a 5 % 
dans la population generale) et 5 % de diabete 
gestationnel (prevalence en population gene- 
rale tres variable - 1 a 14 % - selon les etudes). 
Sur le plan foetal, on notait 34 % de retard 
de croissance intra-uterin, et 26 % de pertes 
foetales [10]. 

En 2010, Coffin et al. publient une etude 
retrospective observationnelle realisee entre 
1993 et 2005, comparant 206 grossesses surve- 
nues chez des patientes ayant beneficie dune 
transplantation hepatique a un groupe temoin 
de 4060 patientes [10]. L'auteur ne rapporte 
aucun deces maternel, 30 % d'HTA gravidique 
contre 9,2 % dans le groupe temoin ( p < 0,0001), 
16,5 % de pre-eclampsie versus 4,3 % dans le 
groupe temoin ( p < 0,0001), un risque d'hemor- 
ragie du post-partum a 7,5 % versus 3,2 % ( p = 
0,009) et 2,4 % de diabete gestationnel contre 3,6 
% dans le groupe temoin (non significatif [NS]). 
Elle decrit 6,3 % de pertes foetales (essentielle- 
ment dues aux fausses couches spontanees du 
1“ trimestre) contre 2 % dans le groupe temoin 
( p = 0,0006) et 4,8 % de retard de croissance 
intra-uterin (RCIU) contre 2,2 % dans le groupe 
temoin ( p = 0,05). 

En 2012, Deshpande et al. publient une revue 
reprenant les donnees de 8 series publiees entre 
2000 et 2011 et regroupant 450 grossesses chez 
306 patientes ayant beneficie dune transplan- 
tation hepatique aux Etats-Unis [11]. Le taux 
de fausse couche spontanee etait de 15,6 % 
(inferieur au taux retrouve en population gene- 
rale de 17,1 %). Le taux de naissances vivantes 
etait de 76,9 % (contre 66,7 % en population 
generale). Le taux de pre-eclampsie etait de 
21,9 % (3,8 % en population generale), le taux 
de prematurite a 39,4 % (contre 12,5 % en 
population generale). On note que dans cette 
revue, les chiffres donnes pour la population 
generale etaient issus de la consultation de 
registres nationaux (US National Vital Statis- 
tics Reports). 


Avis preconceptionnel 

Lorsqu'une patiente transplants hepatique envi- 
sage une grossesse, on peut done l'informer du 
risque augmente de perte foetale au 1" trimestre, 
et du sur-risque de complications vasculaires. On 
peut egalement lui exposer les consequences de la 
grossesse sur le greffon, et des consequences de la 
transplantation hepatique et surtout des traite- 
ments immunosuppresseurs sur la grossesse et en 
particulier sur le developpement foetal. 

Consequences du traitement 

immunosuppresseur 

sur la grossesse 

Toutes les molecules habituellement utilisees 
passent la barriere placentaire. La plupart des 
traitements immunosuppresseurs, en dehors des 
corticoides, sont teratogenes chez l'animal. 

Le mycophenolate mofetil (Cellcept®) est un 
puissant inhibiteur selectif non competitif et rever- 
sible de la synthese de novo des nucleotides gua- 
nine et a done un effet cytostatique sur la prolifera- 
tion des lymphocytes B et T. II augmente le risque 
de fausse couche spontanee (45 % sous MMF) et 
de malformations congenitales. Son usage est done 
contre-indique pendant la grossesse. 

Pour les autres molecules, le taux de malforma- 
tions foetales n'apparait pas significativement aug- 
mente dans l'espece humaine aux doses habituel- 
lement utilisees. Les anticalcineurines (tacrolimus 
= Advagraf®, Prograf® et ciclosporine = Neoral®) 
peuvent etre poursuivis. Pour les inhibiteurs de 
m-TOR (sirolimus, everolimus), comptetenu du 
faible recul et du faible nombre detudes, il est 
recommande de les remplacer par un autre immu- 
nosuppresseur lorsqu'une grossesse est envisagee. 

Les donnees actuelles sur les differents trai- 
tements immunosuppresseurs et leurs conse- 
quences sur la grossesse sont synthetisees dans le 
tableau 5.6 [12-17]. 

Consequences de la grossesse 
sur le greffon 

Le taux de rejet aigu de la transplantation hepa- 
tique n'est pas augmente pendant la grossesse 
[9, 18]. Les taux rapportes dans la litterature 
varient de 2 a 20 %. II est recommande d'ajuster 
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Tableau 5.6. Effets sur la grossesse des differents traitements immunosuppresseurs utilises chez les patientes greffees hepatiques. 


Molecule 

Corticoides 

Azathioprine 

(Imurel®) 

Mycophenolate mofetil 
(Cellcept®) 

Cidosporine 

Tacrolimus (Advagraf®, 
Prograf®) 

Mode d'action 

Anti-inflammatoire par 
inhibition de la synthese 
des prostaglandines 
et du leukotriene 

Inhibition de I'expression 
des cytokines 

Alteration de la production 
des anticorps par inhibition 
du metabolisme des purines 

Effet cytostatique sur la 
proliferation des Lc B et T 

Activite anti calcineurine 
(action sur la croissance et 
la differentiation des Lc T) 

Activite anti calcineurine 
(plus importante que la 
cidosporine) 

Effets secondaires 
maternels 

Diabete gestationnel 
HTA 

Osteonecrose 
Prise de poids 
Dyslipidemie 
Infection 

Cytolyse 

Cholestase 


Insuffisance renale 

HTA 

PE 

HTA 

PE 

(mais dans une moindre 
mesure qu'avec la 
cidosporine) 

Effets secondaires 
fcetaux 

RCIU et prematurite (role 
propre de la pathologie 
sous-jacente?) 

Risque theorique 
d'insuffisance surrenalienne 
neo-natale 

RCIU et prematurite (role 
propre de la pathologie 
sous-jacente ?) 

Risque d'infection 
materno-foetale a CMV 
(immunosuppression) 

Des cas de toxicite 
medullaire ont ete 
decrits (thrombocytemie, 
lymphopenie, deficits 
immunitaires et anemie 
foetale) 

Augmentation du risque 
de FCS 
Teratogene : 

Anomalie de I'oreille 
Fente labio-palatine 
Micrognathie 
Malformations cardiaques 
Colobome 
Risque d'infection 
materno-foetale a CMV 
(immunosuppression) 

RCIU et prematurite (role 
propre de la pathologie 
sous-jacente ?) 

Risque d'infection 
materno-foetale a CMV 
(immunosuppression) 

RCIU et prematurite (role 
propre de la pathologie 
sous-jacente?) 

Risque d'infection 
materno-foetale a CMV 
(immunosuppression) 

Rares troubles 
de la fonction renale 
neonatale et hyperkaliemies 

Utilisation pendant 
la grossesse 

Possible 

Possible 

Contre-indique 

Possible 

Possible 

Allaitement 

Possible 

Possible 

Pas de donnees 

Possible 

Semble possible mais 
donnees peu nombreuses 


Lc : lymphocyte; CMV : cytomegalovirus; HTA : hypertension arterielle; PE : pre-edampsie; RCIU : retard de croissance intra-uterin; FCS : fausse couche spontanee. 
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le traitement afin de determiner les posologies 
minimales efficaces [12]. Toutefois, dans 50 a 60 % 
des cas, le traitement immunosuppresseur n'a pas 
besoin d'etre modifie pendant la grossesse [9], 
Enfin, la plupart des equipes recommande 
d'attendre un minimum d'un an avant d'envisa- 
ger une grossesse apres une transplantation hepa- 
tique [19], en raison : 

• de l'incidence plus elevee des complications post 
transplantation (chirurgicales, infectieuses, 
rejet du greffon) la l re annee ; 

• de la necessity d'optimiser le traitement immu- 
nosuppresseur. 

Bilan preconceptionnel 

II est imperatif de s'assurer de la stabilite de la 
fonction hepatique mais aussi de la fonction renale 
avant d'envisager toute grossesse. Les statuts sero- 
logiques (hepatite B et C, CMV, toxoplasmose et 
herpes simplex virus) doivent egalement etre veri- 
fies [19] et les vaccinations mises a jour (hepatite A 
et B, tetanos, pneumocoque, papillomavirus et 
virus influenza). En pratique, la vaccination doit 
etre evitee au cours des 6 premiers mois suivant 
la transplantation hepatique. Les vaccins vivants 
attenues (vaccin contre fievre jaune, varicelle, 
BCG et rougeole-oreillons-rubeole) sont contre- 
indiques chez les patients sous immunosuppres- 
seurs. En revanche, les vaccins inactives, tues ou 
recombinants, peuvent etre utilises meme si leur 
efficacite est souvent diminuee. Les comorbidites 
comme le diabete et 1'HTA, dont le risque peut etre 
majore des la phase post-transplantation, sont ega- 
lement a rechercher et a prendre en charge de fa^on 
optimale avant de debuter une grossesse. II parait 
enfin necessaire, pour les indications de transplan- 
tation hepatique de nature genetique (glycogenose, 
neuropathie amylo'ide, polykystose, etc.), d'infor- 
mer les patientes des risques de transmission [20]. 

L'ensemble du bilan preconceptionnel est 
resume dans le tableau 5.7. 

Suivi de grossesse 

Le suivi est resume dans le tableau 5.8. 

La grossesse chez une patiente transplants 
hepatique est une grossesse a risque devant bene- 
ficier d'un suivi medical multidisciplinaire avec 
collaboration etroite entre l'obstetricien et l'hepa- 


Tableau 5.7. Bilan preconceptionnel a realiser 
chez une patiente transplants hepatique. 

Biologie : 

Bilan hepatique (transaminases, PAL, GGT, bilirubine 

totale et conjuguee, TP) 

lonogramme sanguin, uremie et creatininemie 

Serologies : hepatites B, C, CMV, toxoplasmose, HSV 

Glycemie a jeun 

Vaccins : 

Mise a jour des vaccinations : hepatites A et B, tetanos, 
pneumocoque, papillomavirus et virus influenza 

Contre indication aux vaccins vivants attenues : fievre 
jaune, varicelle, BCG et ROR 

Recherche de comorbidites : 

Diabete 

HTA 

Conseil genetique : 

Si risque de transmission de la pathologie hepatique 

PAL = phosphatases alcalines; GGT = gammaglutamyl 
transferase; TP = taux de prothrombine; CMV = 
cytomegalovirus; HSV = herpes simplex virus, ROR = 
rubeole-oreillons-rougeole; HTA = hypertension arterielle. 

Tableau 5.8. Suivi de grossesse d'une femme 
transplants hepatique. 

Suivi bimensuel : Aiternance de consultation 
avec I'hepatologue et l'obstetricien 

Lors de chaque consultation : 

- Recherche de facteurs de risque de desequilibre du 
traitement immunosuppresseur (troubles digestifs par 
exemple) 

- Recherche de signes infectieux : fievre, toux (penser 
au CMV), diarrhee, vomissements. 

- Surveillance tensionnelle 

- Bilan biologique : bilan hepatique, fonction renale, 
hemogramme, bilan de coagulation, recherche 

de proteinurie ± marqueurs d'infection a CMV 

- Dosage des taux residuels d'anticalcineurines 

Depistage du diabete gestationnel en cas de traitement 
par corticoides, cidosporine ou tacrolimus 

Suivi echographique mensuel : recherche d'un retard 
de croissance 

CMV = cytomegalovirus. 


tologue. Le suivi est bimensuel en l'absence de 
complication, en alternant les consultations avec 
I'hepatologue et l'obstetricien. Sur le plan obste- 
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trical, le suivi clinique est habituel. Sur le plan 
hepatologique, il convient de depister : 

• un dysfonctionnement du greffon ou des signes 
precoces de rejet devant une perturbation des 
tests biologiques hepatiques. En effet, les signes 
d'insuffisance hepato-cellulaire comme la chute 
du taux de prothrombine (TP) ou lelevation de 
la bilirubine sont tres tardifs ; 

• une eventuelle toxicite du traitement immu- 
nosuppresseur (a suspecter en cas de troubles 
digestifs, de pancytopenie ou delevation de la 
creatinine serique) ; 

• une infection, en particulier a CMV. 

Le suivi comprend done a chaque consultation : 

• une surveillance tensionnelle rigoureuse per- 
mettant le depistage dune pre-eclampsie, dont 
l'incidence est augmentee chez les patientes 
transplants hepatiques ; 

• la recherche dune symptomatologie diges- 
tive (diarrhees, vomissements) ou infectieuse 
(fievre, toux) ; 

• un bilan biologique : bilan hepatique pour depis- 
ter un eventuel rejet ou d'autres complications 
du greffon (transaminases, y-glutamyl trans- 
ferase, bilirubine totale 1 ), fonction renale, une 
numeration formule sanguine, un bilan de coa- 
gulation, une recherche de proteinurie [5, 15] ; 

• le dosage des taux residuels d'anticalcineurine 
(dose 12 heures apres la derniere prise, a jeun et 
avant la prise suivante) afin d'en adapter la dose ; 

• la recherche des marqueurs d'infection a CMV 
(antigenemie et/ou PCR) en cas de point d'appel 
(signes cliniques : toux, fievre, syndrome grip- 
pal; signes biologiques : leucopenie, perturba- 
tion du bilan hepatique). 

En ce qui concerne l'ajustement de la posolo- 
gie des immunosuppresseurs, une augmenta- 
tion progressive des doses d'anticalcineurines 
peut etre necessaire durant la grossesse du fait 
de l'augmentation du volume de distribution 
et de la clairance renale, afin de maintenir les 
taux residuels dans la fourchette therapeutique. 
Neanmoins, en pratique, puisque la dose mini- 
male efficace est recherchee, les taux residuels 
vont spontanement se retrouver dans les valeurs 
normales-basses sans qu'il soit besoin de modi- 


Le dosage des phosphatases alcalines, dont le taux 
sera augmente du fait de la grossesse, n'est pas indis- 
pensable pour le depistage du rejet ou d'autres com- 
plications du greffon. 


fier la posologie. Enfin, les taux residuels de 
tacrolimus doivent etre pris en compte avec beau- 
coup de prudence pendant la grossesse lorsque 
l'albuminemie devient <30 g/L et/ou lorsque le 
taux derythrocytes chute a moins de 3,5.10 12 /L. 
Dans ces deux cas, malgre un taux residuel de 
tacrolimus satisfaisant, il existe une augmenta- 
tion de la fraction libre du medicament pouvant 
majorer le risque d'effets secondaires. 

A l'inverse, apres l'accouchement, les doses 
doivent etre progressivement reduites pour ne 
pas exposer les patientes a un surdosage et a une 
nephrotoxicite. 

Le depistage du diabete gestationnel est egale- 
ment necessaire chez les patientes sous cortico- 
therapie, ciclosporine et tacrolimus, en raison de 
leur action sur le metabolisme glucidique. 

Le suivi echographique est mensuel afin de 
depister un eventuel RCIU. 

Dans le cas dune femme ayant re<;u du rnyco- 
phenolate mofetil (Cellcept®) au cours de sa 
grossesse ou dans le cas dune infection ou rein- 
fection a CMV, il sera necessaire de prendre un 
avis specialise aupres d'un centre de diagnostic 
antenatal. 


Voie d'accouchement 

L'accouchement par voie basse est recommande 
chez les patientes transplantees hepatiques [5, 19]. 
Neanmoins, en raison des complications mater- 
nelles ou foetales, le taux de cesarienne est aug- 
ments par rapport a la population generale dans 
la plupart des series [5, 12, 19, 21]. En effet, en 
2006, le NTPR recensait 35 % de cesarienne chez 
les patientes transplantees hepatiques. L'etude 
menee par Coffin et al. relevait 37,7 % de cesa- 
riennes dans le groupe des patientes transplan- 
tees hepatiques contre 23,6 % dans le groupe 
temoin ( p = 0,0001). 


Suivi post-natal 

Comme durant la periode de la grossesse, le 
traitement immunosuppresseur n'a pas a etre 
modifie en post-partum, en dehors de l'ajus- 
tement necessaire des anticalcineurines selon 
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les taux sanguins residuels, qui peuvent varier 
apres l'accouchement. II n'a en effet pas ete 
rapporte de sur-risque de rejet pendant cette 
periode. Les corticoldes, l'azathioprine et la 
ciclosporine ne contre-indiquent pas l'allaite- 
ment maternel. En revanche, les donnees sont 
peu nombreuses pour le tacrolimus et le myco- 
phenolate mofetil. 

La contraception locale par preservatifs est 
preferee [22], mais elle reste contraignante et 
son taux dechec n'est pas negligeable. L'utilisa- 
tion des dispositifs intra-uterins est controver- 
see en raison du risque theorique d'infection 
chez des patientes sous immunosuppresseurs 
[8, 20]. Les oestroprogestatifs (OP) peuvent etre 
envisages en l'absence d'HTA mal controlee, de 
syndrome de Budd-Chiari ou de perturbation 
du bilan hepatique [23]. Toutefois, les OP et 
certains immunosuppresseurs tels que le tacro- 
limus et la ciclosporine possedent une voie de 
metabolisation commune et leur utilisation peut 
theoriquement entrainer une augmentation 
des concentrations plasmatiques de ces der- 
niers [8, 24]. Les OP par voie transcutanee ou 
vaginale, done sans premier passage hepatique, 
constituent une alternative interessante aux OP 
oraux. Les patientes sous OP doivent avoir une 
fonction renale stable depuis au moins six a huit 
mois et beneficier dune surveillance reguliere 
des enzymes hepatiques [24] . 

Les progestatifs, administres par voie orale, 
intramusculaire ou sous cutanee presentent 
moins d'interactions medicamenteuses et ont 
peu d'effet sur le foie [8]. Ils semblent done etre la 
contraception hormonale de choix. 
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6.1. Malaclie inflammatoire chronique de l'intestin 

P. Amate, G. Ducarme, Y. Bouhnik, D. Luton 


Points des 


■ Un traitement permettant un maintien en 
remission de la rectocolite hemorragique ou 
de la maladie de Crohnne doit pas etre arrete 
en vue d'une grossesse. 

■ Les seuls medicaments strictement contre- 
indiques en cas de grossesse, et qui doivent 
etre remplaces, sont le methotrexate et le 
thalidomide. 

■ Globalement, la prise en charge d'une 
maladie inflammatoire chronique de I'intes- 
tin pendant la grossesse ne differe pas de ia 
prise en charge en dehors de la grossesse. 

■ L'objectif principal est de maitriser I'activite 
de la maladie et de la maintenir en remission 
pendant la grossesse. 

■ Le risque de complications obstetricales 
semble correle a I'activite de la maladie. Les 
plus decrites sont la prematurite et le retard 
de croissance intra-uterin. 

Les maladies inflammatoires chroniques de l'in- 
testin (MICI) regroupent la maladie de Crohn 
(MC), la rectocolite hemorragique (RCH) et les 
MICI inclassables. 

Les MICI resultent de l'inflammation chro- 
nique, intermittente ou continue, d'une partie du 
tube digestif. Elies n'ont pas de cause unique iden- 
tifiee et semblent multifactorielles (facteurs gene- 
tiques, environnementaux et immunitaires). Elies 
evoluent le plus souvent par poussees, entrecoupees 
de phases de remission plus ou moins longues. 

La MC a une frequence en France de 1/1000 
habitants, avec un sex-ratio femmes/hommes de 
1,3, et une incidence de 5 a 10/100000 habitants/ 
an. Le pic d'incidence se situe entre 20 et 30 ans, 
et la maladie survient done frequemment chez des 
patientes en age de procreer. La maladie peut tou- 
cher n'importe quel segment du tube digestif, mais 
le plus souvent l'atteinte predomine sur 1'ileon, le 
colon, et dans une moindre proportion au niveau 
de l'anus. Le risque de developper la maladie est 
faiblement augmente par la consommation de 
tabac et par des genes de susceptibilite (notamment 
la mutation de NOD2 sur le chromosome 16). 


La RCH a egalement une incidence de 5 a 
10/100000 habitants/an en France, mais cette inci- 
dence est constante de 20 a 60 ans. Elle est plus fre- 
quente chez l'homme, avec un sex-ratio femmes/ 
hommes de 0,8. L'atteinte concerne exclusivement 
la partie basse du tube digestif : elle implique tou- 
jours le rectum, s'etend de maniere continue plus 
ou moins haut vers le colon, et respecte l'intestin 
grele. Contrairement a la MC, elle touche plutot 
les non-fumeurs, et le tabagisme (qu'il faut quand 
meme decourager) a ete identifie comme facteur 
diminuant l'intensite des symptomes. 

Les symptomes le plus souvent constates dans 
les MICI sont : 

• des douleurs abdominales ; 

• une diarrhee chronique, sanglante ou pas ; 

• de la fievre ; 

• une alteration de letat general avec asthenie, 

perte de poids et denutrition. 

Les MICI sont frequemment associees a des 
atteintes extra-intestinales, principalement osteo- 
articulaires (rhumatismes axiaux et peripheriques), 
cutanees (aphtes buccaux, erytheme noueux, pyo- 
derma gangrenosum), oculaires (episclerite et 
uveite) et hepato-biliaires (lithiase biliaire, cholan- 
gite sclerosante primitive) [1]. 

L'objectif du traitement des MICI est d'obtenir 
une remission clinique prolongee. Le choix du 
traitement depend de la frequence et de la severite 
des poussees, de la localisation des lesions, de la 
reponse et de la tolerance aux traitements rei;us. 
Les complications des MICI impliquent souvent 
un traitement chirurgical. 


Avis preeonceptionnel 

Enjeux de la consultation 
preconceptionnelle 

Les questions que se posent les femmes atteintes 
de MICI, et auxquelles il faut repondre en consul- 
tation preconceptionnelle, sont les suivantes : 

• Quel est le risque de transmettre la maladie a 
l'enfant? 
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• Y a-t-il plus de difficultes a etre enceinte avec 
cette maladie? 

• Comment envisager une grossesse avec cette 
maladie ? 

• Quels sont les risques pour l'enfant, lies a la 
maladie ou aux traitements ? 

Les femmes atteintes de MICI qui choisissent 
de ne pas avoir de grossesse sont plus nom- 
breuses que dans la population generale. Les rai- 
sons rapportees sont liees majoritairement a des 
craintes, reelles ou supposees par les patientes : 
risque de transmettre la maladie a l'enfant, 
consequences de la grossesse sur revolution de 
la maladie, consequences de la maladie et de 
ses traitements sur la grossesse, avec notam- 
ment peur de la teratogenicite liee aux traite- 
ments, et peur des malformations congenitales 
[2], D'autres facteurs influencent la decision de 
concevoir, comme le conseil medical d'eviter 
une grossesse (parfois inapproprie), et l'asthenie 
liee a la maladie [3]. 

Risques de transmission 
hereditaire 

II existe un facteur genetique demontre dans le 
developpement des MICI, notamment sur des 
cohortes de jumeaux [4, 5]. 

Le risque relatif d'etre atteint de MICI est mul- 
tiplie par 2 a 13 selon les etudes si un des parents 
est atteint, soit un risque de 5,2 % pour les enfants 
d'etre atteints de MC et de 1,6 % d'etre atteints de 
RCH. Le risque est de 33 a 36 % si les deux parents 
sont atteints [6]. 

Fertilite et maladie inflammatoire 
ch ronique de l'intestin 

Fertilite feminine 

En cas de maladie inactive et en l'absence d'an- 
tecedent de chirurgie pelvienne, la fertilite des 
femmes atteintes de MICI est identique a la popu- 
lation generale [7], et les patientes doivent etre 
rassurees sur ce point. 

L'infertilite liee a l'activite de la maladie active 
est multifactorielle. La fievre, les douleurs, les 
diarrhees, la malnutrition, les dyspareunies, la 
diminution de la libido, ainsi que la depression, 
ont ete identifiees comme facteurs contributifs [6]. 


Les antecedents de chirurgie pelvienne, et 
notamment les anastomoses ileo-anales (AIA) 
avec reservoir ileal, diminuent la fertilite en cas de 
MICI, probablement entre autres par le biais des 
adherences qu'ils entrainent. La meta-analyse la 
plus recente a montre un taux d'infertilite de 12 % 
avant colo-proctectomie totale, et de 26 % apres 
AIA avec reservoir ileal [8], Le risque d'infertilite 
apres AIA doit done etre discute avec les patientes 
en age de procreer, avant d'envisager cette chirur- 
gie. II est done recommande, si cela est possible, 
d'attendre que les patientes atteintes de RCH aient 
eu le nombre d'enfants souhaites pour envisager 
une AIA avec reservoir ileal. L'alternative possible 
est une colectomie totale sans proctectomie, avec 
ileostomie, en cas de poussee de RCH necessitant 
une colectomie [9]. Si revolution de la maladie ne 
permet pas d'attendre, les patientes ayant eu une 
AIA avec reservoir ileal et souhaitant une gros- 
sesse doivent etre rapidement orientees vers un 
centre d'AMP en vue d'une FIV. 

Fertilite masculine 

Le traitement par sulfasalazine peut provoquer 
une oligo-astheno-teratospermie (OATS), dose- 
dependante, non amelioree par supplementation 
en folates, et regressive 2 a 3 mois apres arret du 
traitement [6, 9], II peut etre propose de remplacer 
la sulfasalazine par de la mesalamine 3 a 4 mois 
avant la tentative de conception, chez les hommes 
atteints de MICI. 

Pour le methotrexate, les donnees sont contro- 
versies. Ses effets sur les parametres spermatiques 
semblent reversibles. Un intervalle de 3 mois est 
conseille par certains auteurs avant la conception, 
mais il existe tres peu de donnees [6]. 

L'infliximab semble alterer la mobilite des sper- 
matozo'ides [9]. II n'y a pas de recommandations 
actuellement, concernant les hommes sous ce 
traitement et desirant concevoir. 

Etat optimal de la maladie 
inflammatoire chronique 
de l'intestin pour envisager 
une grossesse (figure 6.1) 

Le niveau d'activite de la maladie au moment de la 
conception est un facteur pronostique majeur du 
risque de poussee pendant la grossesse, et de com- 
plications associees. L'objectif est done d'obtenir 
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Figure 6.1. Patiente atteinte de MICI en age de procreer et desireuse de grossesse. 
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une quiescence de la maladie avant la conception. 
II n'existe aucune donnee sur le delai optimal 
entre la derniere rechute de la maladie et le debut 
dune grossesse, permettant de reduire au maxi- 
mum les complications obstetricales. En cas de 
maladie active, la grossesse doit etre deconseillee. 

Modifications 
preconceptionnelles 
du traitement 

Seul deux traitements des MICI ont un effet terato- 
gene certain et doivent etre arretes en vue dune 
grossesse, avec un delai de 3 mois pour le metho- 
trexate d'apres la notice d'autorisation de mise sur 
le marche (delai non confirme par le CRAT, qui 
indique une conception possible theoriquement 
24 heures apres l'arret du traitement, compte tenu 
de la demie-vie plasmatique du methotrexate), et 
de 1 mois pour le thalidomide [10]. Le thalido- 
mide est excrete dans le sperme, et les hommes 
sous ce traitement doivent utiliser des preserva- 
tifs pendant toute la duree du traitement et pen- 
dant une semaine a Tissue du traitement. Pour le 
methotrexate, cette duree est de 5 mois. 

On evite d'introduire un traitement a base 
d'azathioprine ou de 6-mercaptopurine pendant 
la grossesse, si ceux-ci n'ont jamais ete utilises 
chez la patiente, en raison du risque d'insuffi- 
sance medullaire a Tinitiation du traitement [6], 

11 est recommande de ne pas arreter les autres 
types de traitement, s'ils assurent un bon controle 
de la maladie. 

Un sur-risque de fentes labio-palatines a ete 
decrit sous corticoides au l er trimestre, condui- 
sant certains auteurs a conseiller de limiter les 
corticoides aux indications imperatives, a la dose 
la plus faible possible et pendant le temps le plus 
court possible [6], mais le CRAT n'a pas retenu ce 
risque a partir de ses donnees. 

Mesures et traitements associes 

La prescription d'acide folique est recommandee 
chez toutes les femmes desireuses de grossesse, 
a la dose de 1 mg/j selon les recommandations 
europeennes et 0,4 mg/j selon les recomman- 
dations fran^aises. Chez les femmes atteintes 
de MICI, les regimes pauvres en residu et les 
atteintes etendues de Tintestin grele dans les MC 


pourraient majorer les carences nutritionnelles, 
notamment celles en folates, mais il n'existe pas 
de recommandations specifiques de dose dans 
ces situations. La sulfasalazine ayant un effet 
direct sur le metabolisme des folates (inhibition 
de la dihydrofolate reductase), le CRAT propose 
une supplementation d'emblee a la dose de 5 mg/j 
sous ce traitement, et d'autres auteurs proposent 
au moins 2 mg/j [6], 

Chez les femmes atteintes de MICI traitees par 
corticosteroides, il est conseille une supplementa- 
tion en calcium et vitamine D, afin de diminuer le 
risque d'osteopenie. 

Le risque de denutrition globale et protidique 
est important chez les patients atteints de MICI. 
Il faut done surveiller attentivement la prise de 
poids de ces patientes enceintes, et si besoin faire 
une evaluation des ingestats, pour une prise en 
charge nutritionnelle adaptee. 

L'arret du tabac ou tout au moins sa diminution 
doit etre conseille et accompagne, en raison des 
effets deleteres potentiels du tabac sur le foetus, 
mais egalement car le tabac est un facteur favori- 
sant les poussees de MC. 

Risques et consequences 
de la grossesse sur la maladie 

Risque de poussee de maladie 
inflammatoire chronique 
de l 'intestin pendant la grossesse 

Il n'y a pas plus de poussees de MICI pendant la 
grossesse qu'en dehors de la grossesse, que ce soit 
pour la MC ou la RCH, le taux d'exacerbation des 
MICI etant estime entre 26 a 34 % par an [7]. Le 
principal facteur de risque de poussee pendant la 
grossesse est l'activite de la maladie au moment 
de la conception. En cas de maladie inactive au 
moment de la conception, un tiers des patientes 
presente une poussee pendant la grossesse. En cas 
de maladie active en debut de grossesse, ce taux 
s'eleve a deux tiers [6], 

On observe une tendance a Taggravation de la 
maladie et aux rechutes au l er trimestre de la gros- 
sesse, souvent liee a un arret spontane des trai- 
tements par les patientes, dont le risque doit etre 
explique pour Teviter. 
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Specificites de prise en charge 
des p oussees pendant la grossesse 

De fa<;on globale, la prise en charge pendant la 
grossesse ne differe pas de la prise en charge hors 
grossesse. 

Endoscopie 

Les donnees concernant l'utilite et la securite des 
endoscopies pendant la grossesse sont limitees. 
Dans les MICI, ces examens peuvent etre effec- 
tues a but diagnostique ou therapeutique selon les 
situations, et peuvent etre une alternative moins 
risquee a certaines explorations radiologiques ou 
a certains traitements chirurgicaux. Le risque lie a 
une fibroscopie oeso-gastro-duodeale, une colos- 
copie ou une sigmoidoscopie pendant la grossesse, 
parait limite, sans complications specifiques 
maternelles ou foetales rapportees dans la littera- 
ture. Cependant, ces examens peuvent necessiter 
une sedation et presentent potentiellement plus de 
difficultes techniques chez les femmes enceintes, 
done il est recommande de bien peser leur indi- 
cation. 

Ces explorations sont realisees preferentiel- 
lement a partir du 2 e trimestre si possible, sous 
monitorage de la saturation et de la pression arte- 
rielle maternelles. Aux 2 e et 3 e trimestres, elles 
sont pratiquees en decubitus lateral gauche, pour 
diminuer le risque de compression de la veine 
cave inferieure et done d'hypotension arterielle. 

La sigmoidoscopie est preferee a la coloscopie si 
1'indication le permet, car elle peut etre faite sans 
sedation. 

Si une sedation et/ou une analgesie sont neces- 
saires, il est recommande d'utiliser de la mepe- 
ridine. Aucune teratogenicite n'a ete rapportee 
avec ce produit. La meperidine peut entrainer 
une diminution transitoire de la variability du 
rythme cardiaque foetal, qui peut persister dans 
l'heure suivant l'injection, sans consequences 
observees. Le fentanyl est frequemment utilise pen- 
dant le travail, et est considere comme sur chez la 
femme enceinte, bien qu'il soit associe a un risque 
de detresse respiratoire et d'hypotonie neonatale 
transitoire, en rapport avec sa classe therapeutique 
(opioide). Il existe trop peu de donnees pour utili- 
ser le propofol aux l er et 2 e trimestres de grossesse. 
Les benzodiazepines doivent etre si possible evi- 
tees, notamment au l er trimestre de grossesse. 


Le risque lie a la preparation colique par poly- 
ethylene glycol parait faible pendant la grossesse. 
Il n'y a pas de donnees concernant l'usage de pre- 
parations a base de phosphate de sodium pendant 
la grossesse, mais elles ont un risque theorique 
potentiel et doivent etre evitees. 

L'hemostase endoscopique ne parait pas pre- 
senter de risque particulier pendant la grossesse 
et peut etre effectuee avec precaution [8]. 

Examens d'imagerie 

L'echographie ou 1'IRM doivent etre preferees a la 
tomodensitometrie, si la situation et 1'indication 
le permettent. L'injection de gadolinium est a evi- 
ter si possible, mais le CRAT ne signale pas d'ele- 
ment inquietant sur les 80 expositions recensees 
au 1“ trimestre et sur les 100 rapportees aux 2 e et 
3 e trimestres. 

Il est admis au plan international, en prenant 
une marge de securite notable, qu'une dose a l'ute- 
rus inferieure a 100 mGy ne justifie pas d'inquie- 
tude. Les examens courants de radiodiagnostic, 
y compris sur la region abdomino-pelvienne, 
delivrent des doses a l'uterus bien inferieures a 
ce seuil. Un scanner abdominal correspond a 
une irradiation moyenne de 8 mGy (maximum 
49 mGy). Pour les examens diagnostiques justi- 
fies medicalement, le risque induit par l'absence 
de diagnostic est tres largement superieur au 
risque induit par l'exposition aux rayonnements 
ionisants. Les mesures de protection ou de reduc- 
tion de l'irradiation au foetus sont envisagees au 
cas par cas. 

En cas de cumul d'examens ou de temps de 
scopie long, on peut avoir recours a un service 
competent pour le calcul de la dose ret;ue par 
l'uterus (Institut de Radioprotection et de Surete 
Nucleaire, http://www.irsn.fr/FR/professionnels_ 
sante/faq/Pages/faq_grossesse.aspx). 

Prise en charge therapeutique 

Elle est identique a celle des femmes non enceintes. 
Les indications des differents traitements medica- 
menteux sont les memes qu'en dehors de la gros- 
sesse. Seuls le methotrexate et le thalidomide sont 
formellement contre-indiques pendant la gros- 
sesse. 

Les indications de traitement chirurgical sont 
les memes qu'en dehors de la grossesse. Dans la 


146 


Chapitre 6. Maladies digestives 


RCH, la principale indication est une poussee 
de colite severe ne repondant pas au traitement 
medicamenteux. Dans la MC, les indications 
chirurgicales sont l'occlusion, la perforation, l'he- 
morragie et les abces. Dans les atteintes severes, le 
risque maternel et foetal de laisser la maladie au 
meme niveau d'activite est bien plus important 
que le risque foetal induit par les interventions 
chirurgicales [9]. 

Risques et consequences 
de la maladie sur la grossesse 

Fausses couches spontanees 
precoces 

Les donnees sont contradictoires concernant un 
sur-risque de fausses couches spontanees pre- 
coces (FCSP) dans les MICI. Couve et al. [11] 
ont rapporte un taux de FCSP augmente dans les 
MICI par rapport a la population generale dans 
leur revue de la litterature de 2003, avec une fre- 
quence pouvant aller jusqu'a 35 %. Les taux de 
FCSP tendent a augmenter entre les conceptions 
avant le debut de la maladie et apres le diagnostic 
chez les patientes [12, 13]. 

D'autres etudes n'ont pas trouve de sur-risque 
de FCSP chez les patientes atteintes de MICI 
[12-14]. Cependant, toutes les series n'ont pas le 
meme taux de patientes en remission, et le taux de 
FCS semble augmenter avec l'activite de la mala- 
die au moment de la conception [15]. 

Malfo rmations congenitales 

Les donnees sont la encore contradictoires, mais 
sont plutot en faveur dune absence d'augmen- 
tation du risque de malformations congenitales 
dans les MICI. Cornish et al., dans une meta- 
analyse de 2007 [16], ont montre un risque relatif 
de malformation multiplie par 2,37 (IC 95 % = 
1,47-3,82), mais en se basant principalement sur 
une etude publiee en 2002 qui montrait un sur- 
risque de malformation en cas de RCH, et qui ne 
prenait pas en compte l'activite de la maladie et les 
medicaments, facteurs confondants potentiels [17]. 

D'autres revues de la litterature et plusieurs 
larges etudes recentes en population generale ou 
basees sur des registres n'ont pas retrouve d'aug- 


mentation du risque de malformations en cas de 
MICI par rapport a la population generale, soit un 
taux de 2 a 4 % [11, 13, 14, 18, 19], 

Retard de cro issance intra-uterin 

Les donnees de la litterature sont egalement 
contradictoires concernant le risque augmente 
de RCIU en cas de MICI, mais plusieurs etudes 
vont dans ce sens. La meta-analyse de Cornish 
et al. en 2007 [16] a montre un sur-risque de RCIU 
chez les patientes atteintes de MICI avec un OR 
a 2,1 (IC 95 % = 1,38-3,19). Ce sur-risque etait 
significatif en cas de MC et non significatif pour 
la RCH, en analyse separee. Stephansson et al. 
[19, 20], dans deux etudes cas-temoins recentes en 
population, portant sur 2637 patientes atteintes 
de RCH et 2 377 patientes presentant une maladie 
de Crohn, ont obtenu un OR pour les RCIU a 1,27 
(IC 95 % = 1,05-1,54) en cas de RCH et de 1,43 
(IC 95 % = 1,09-1,89] en cas de MC. Dominitz 
et al. [17] avaient montre un resultat identique, 
sur 107 patientes atteintes de RCH et 155 de MC, 
avec un OR de 2,3 (IC 95 % = 1,3-3, 9). Molnar 
et al. [21] ont montre une augmentation signifi- 
cative du taux de RCIU apres diagnostic de MICI, 
compare aux grossesses avant diagnostic de MICI 
chez les memes patientes, mais ce risque n' etait 
pas correle a l'activite de la maladie, et ce resul- 
tat n' etait pas significatif en analysant separement 
MC et RCH. D'autres etudes sont en faveur d'une 
correlation entre le risque de RCIU et l'activite de 
la maladie [6], A contrario, Mahadevan et al. [14] 
et Bortoli et al. [18] n'ont pas trouve de sur-risque 
de RCIU, sur des series respectivement de 461 et 
332 patientes atteintes de MICI, mais beaucoup 
de patientes etaient en remission dans ces deux 
etudes. 

En pratique clinique, on peut proposer une 
echographie de croissance intermediaire vers 
28 SA, et une evaluation clinique et/ou echogra- 
phique du poids foetal a terme, sans pouvoir prou- 
ver, au vu des donnees actuelles, le benefice de 
cette surveillance. 

Prematurite 

De la meme maniere, la litterature montre globa- 
lement un risque augmente d 'accouchement pre- 
mature en cas de MICI, mais ce resultat n'est pas 
retrouve dans toutes les etudes. La meta-analyse de 
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Cornish et al. [16] a montre un OR d'accouchement 
premature a 1,87 (1,52-2,31) en cas de MICI, avec 
une difference significative persistante en analyse 
separee des MC et des RCH. Molnar et al. [21] n'ont 
montre une difference significative dans leur serie 
que pour les RCH. Stephansson et al. [19, 20] ont 
montre une augmentation du risque d'accouche- 
ment premature entre 32 et 36 SA, et tres premature 
avant 32 SA, aussi bien dans les RCH (OR = 1,77 ; 
IC 95 % = 1,54-2,05 entre 32 et 36 SA, OR = 1,41 ; 
IC 95 % = 1,02-1,96 avant 32 SA), que dans les MC 
(OR = 1,76; IC 95 % = 1,51-2,05 entre 32 et 36 SA, 
OR = 1,86; IC 95 % = 1,38-2,52 avant 32 SA). 
Comme pour les RCIU, les series de Mahadevan 
et Bortoli n'ont pas mis en evidence de difference 
significative pour les accouchements prematures 
en cas de MICI par rapport a la population gene- 
rale [14, 18]. Le risque d'accouchement premature 
pourrait etre lui aussi lie au niveau d'activite de la 
maladie [6], mais les donnees sont la encore dis- 
cordantes [9,21]. 

II n'y a pas de recommandations concernant le 
niveau de maternite oil les patientes atteintes de 
MICI doivent accoucher. Le principal objectif est 
de controler la maladie pour diminuer le risque 
obstetrical. 

Autres risques materno -fcetaux 

Les risques de pre-eclampsie, de MFIU, de mor- 
tality perinatale, d'hemorragie maternelle, sont 
moins bien evalues que les risques precedemment 
decrits, et ne semblent pas significativement aug- 
ments en cas de MICI. Cependant, la encore, les 
donnees sont contradictoires selon les series [9, 
14, 16, 18, 19, 22]. 

Influence des maladies 
inflammatoires chroniques 
de l'intestin sur le mode 
d'accouchement 

II a ete montre par plusieurs etudes que les 
patientes atteintes de MICI accouchent plus 
souvent par cesarienne que dans la population 
generale. Cornish et al. [16] ont rapporte un OR 
de cesarienne en cas de MICI de 1,5 (IC 95 % = 
1,26-1,79). Par ailleurs, Stephansson et al. 
[19] ont montre un OR de 1,93 (IC 1,76-2,12) 
en cas de MC, de 2,01 (1,84-2,19) en cas de 


RCH. Ces resultats sont concordants avec une 
etude realisee aux Etats-Unis et incluant toutes les 
patientes enceintes avec MICI en 2005 (2 372 MC 
et 1 368 RCH) et les comparant aux femmes 
enceintes pendant la meme periode, soit environ 
4,21 millions d'accouchements [23]. Le risque 
de cesarienne etait plus eleve en cas de MC avec 
un OR a 1,72 (IC 95 % = 1,44-2,04), et aussi 
en cas de RCH, avec un OR a 1,29 (IC 95 % = 
1,01-1,66). Plus recemment, Bromset al. [22] 
avaient un OR a 2,44 en cas de RCH (IC 2,06-2,88), 
et de 2,31(IC 1,89-2,83) en cas de MC. L'etude 
de Bortoli en 2011 ne confirmait pas cette aug- 
mentation du taux de cesarienne [18]. Ces don- 
nees montrent que la presence d'une MICI 
influence tres probablement la voie d'accouche- 
ment (cesariennes programmees le plus sou- 
vent), alors que les recommandations sont de 
poser l'indication de cesarienne sur des argu- 
ments obstetricaux. 

Cependant, deux indications de cesarienne 
sont consensuelles dans les MICI : la presence de 
lesions peri-anales actives ou d'AIA avec reservoir 
ileal [9]. L'antecedent de lesions peri-anales, si 
elles sont inactives au moment de l'accouchement, 
n'est pas une indication, car il a ete montre que 
la voie vaginale n'aggravait pas les lesions dans 
ce cas [15, 24]. La presence d'une AIA avec reser- 
voir ileal est une indication relative a effectuer 
une cesarienne [9]. En effet, il existe un risque de 
dysfonction du reservoir ileal et de lesion sphinc- 
terienne, avec incontinence, en cas d'accouche- 
ment par voie vaginale. Cependant, deux etudes 
ont montre qu'en cas de maladie en remission, 
la voie vaginale etait possible, avec possiblement 
une alteration de la fonction sphincterienne en 
fin de grossesse et en post-partum, mais avec le 
plus souvent un retour a la normale en 3 mois, 
sans risque augmente de fissure anale ou de lesion 
sphincterienne [25,26]. 

Risque thromb o-emb olique 

Il a ete montre que le risque thrombo-embolique 
veineux, deja augmente du fait de la grossesse par 
un facteur 4 a 6, est majore par la presence d'une 
MICI, notamment lors des poussees et/ou durant 
les hospitalisations (OR = 6,12 ; IC 95 % = 2,91-12,9 
pour la MC et OR = 8,44; IC 95 % = 3,71-19,2 
pour la RCH). 
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II est done recommande d'instituer un traite- 
ment par HBPM a dose preventive lors des pous- 
sees de MICI chez les femmes enceintes, d'autant 
plus qu'elles necessitent une hospitalisation. Le 
risque est maximum dans les 6 semaines post- 
partum. 


Traitement 

Les donnees concernant les traitements medi- 
camenteux utilises dans les MICI pendant la 
grossesse et l'allaitement sont resumees dans le 
tableau 6.1 [6, 9, 10]. 


Tableau 6.1 Medicaments utilises dans la prise en charge des MICI (commercialises en France). 


Medicaments 

Categorie 
ECCO [8] 

Cat FDA [5] 

Recommandations 
pendant la grossesse [9] 

Allaitement [9] 

Corticostero'ides 





Prednisone 

Sur 

C 

Utilisation possible, risque 
de RCIU si ttt au long cours 
Prevenir le pediatre du ttt 
en fin de grossesse (impact 
potentiel sur la surrenale 
foetale et neonatale) 

Possible si ttt < 1 semaine 
quelle que soit la dose, ou 
au-dela si dose <50 mg/j, 
tetee a espacer de 4 h avec 
la derniere prise si dose 
> 50 mg/j >1 semaine 

Budesonide 
(Entocort®, Rafton®) 

Probablement sur 

C 

Utilisation possible, idem 
prednisone 

Possible quelle que soit la 
dose 

Antibiotiques 





Metronidazole 

(Flagyl®) 

Probablement sur 

B 

Utilisation possible 

Possible si ttt court 
(7 a 10 jours), risque de 
diarrhees et de candidose 
buccale 

Ciprofloxacine 

(Ciflox®) 

Probablement sur 

C 

Utilisation possible si 
necessaire (risque chez 
I'animal et risque juvenile 
d'atteinte articulaire, 
mais non retrouve sur des 
expositions in utero) 

Possible, quantite tres faible 
dans le lait 

Aminosalicylates 





Mesalazine (Fivasa®, 
Pentasa®, Rowasa®, 
voie orale ou rectale) 

Sur 

B 

Utilisation possible jusqu'a 
2 g/j, sinon preferer un 
relais par sulfasalazine. Si 
utilisation au-dela de 2/j 
necessaire, surveillance 
echographique renale 
foetale 

Possible 

A reevaluer en cas de 
troubles du transit chez 
I'enfant 

Sulfasalazine 

(Salazopyrine®) 

Sur 

B 

Supplementation en acide 
folique 5 mg/j pendant 
toute la duree du ttt 

Possible sauf situations 
a risque (deficit en 
G6PD, prematurite, 
hyperbilirubinemie 
neonatale) 

A reevaluer en cas de 
troubles du transit chez 
I'enfant 

Olsalazine 

(Dipentum®) 

Sur 

C 

Utilisation possible, 
faible risque mais peu de 
donnees 

NP 
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Tableau 6.1. Suite. 


Medicaments 

Categorie 
ECCO [8] 

Cat FDA [5] 

Recommandations 
pendant la grossesse [9] 

Allaitement [9] 

Methotrexate 

Contre-indique 

X 

Teratogene. Pas de dose- 
seuil 

Risque d'atteintes du 
crane, de dysmorphie 
faciale, de malformations 
des membres 
(reductionnelles), 

RCIU, cardiopathies, 
microcephalie 

Possible 24 heures apres 
arret du ttt 
Risque infectieux, 
de toxicite hepatique 
et hematologique 

Immunosuppresseurs / Immunomodulateurs 

Analogues 
des purines 





Azathioprine 

(Imurel®) 

Sur 

D 

Utilisation possible si ttt 
necessaire, risque accru 
d'infection materno-foetale 
(CMV notamment), de 
prematurite et de RCIU 
(mais parts respectives 
maladie et ttt incertaines) 
Prevenir le pediatre si 
ttt poursuivi jusqu'a 
I'accouchement (risque 
d'atteinte de I'immunite, 
et d'atteinte reversible des 
lignees hematologiques) 

Possible, quantite tres faible 
dans le lait 

Risque 

d'immunosuppression, 
d'atteinte hematologique, 
effets mutagenes, a 
surveiller chez I'enfant 

6-mercaptopurine 

(Purinethol®) 

Sur 

D 

Idem azathioprine 

Idem azathioprine 

Cidosporine 

(Neoral®, 

Sandimmun®) 

Probablement sur 

C 

Idem azathioprine 

Possible pour le CRAT, 
quantite tres faible dans 
le lait 

Contre-indique pour I'ECCO 

Tacrolimus 

(Advagraf®, 

Modigraf®, 

Prograf®) 

Probablement sur 

C 

Utilisation possible si ttt 
necessaire, risque accru 
d'infection materno-foetale 
(CMV notamment), de 
prematurite et de RCIU 
(mais parts respectives 
maladie et ttt incertaines) 
Prevenir le pediatre si 
ttt poursuivi jusqu'a 
I'accouchement (risque 
d'hyperkaliemie et fonction 
renale notamment) 

Possible, quantite tres faible 
dans le lait 
Risque d'infections, 
d'hypertension a surveiller 
chez I'enfant 

Thalidomide 

Contre-indique 

X 

Teratogene 
Risque d'atteinte des 
membres, de lesions 
oculaires et de I'appareil 
auditif, de cardiopathie, 
d'anomalies renales 

NP sur le site du CRAT 
Contre-indique 
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Immunosuppresseurs / Immunomodulateurs 

Anti-TNF alpha 





Infliximab 

(Remicade®) 

Probablement sur 

B 

Utilisation possible si pas 
d'autre ttt efficace 

Derniere administration au 
debut du 3'trimestre 

Risque accru d'infection 
materno-foetale (listeriose, 
CMV, toxoplasmose...), et 
le ttt peut masquer la fievre 
Foetus/enfant a considerer 
comme immunodeprime 
pendant les 6 mois suivant 
la derniere injection 
maternelle, et protocole 
vaccinal pour les vaccins 
vivants a adapter 

Possible, quantite quasi- 
indetectable dans le lait 

Adalimumab 

(Humira®) 

Probablement sur 

B 

Donnees peu nombreuses, 
memes precautions qu'avec 
I'infliximab, mais injections 
toutes le 2 semaines 
limitant un arret au 3 C 
trimestre 

Pas de donnees pour le 
CRAT 

A priori possible [5] 

Certolizumab 

(Cimzia®) 

Probablement sur 

B 

Non reference au CRAT 

A priori possible [5] 

Inhibiteur selectif 
de molecules 
d'adhesion 
Natalizumab 
(Tysabri®) 

NP 

C 

Non reference au CRAT 

Pas de sur-risque 
malformatif decrit [5] 

Pas de donnees 


ECCO : European Crohn's Colitis Organisation; ttt : traitement; NP : non precise. 

Cat. FDA : categories de la Food and Drug Administration sur I'usage des medicaments pendant la grossesse. 

B : molecule pour laquelle les etudes sur I'animal n'ont pas montre un risque foetal, sans etude controlee chez la femme enceinte, ou 
effets chez I'animal non confirmes par des etudes controlees chez la femme enceinte au 1 er trimestre de grossesse. C : molecule pour 
laquelle il n'existe pas d'etude controlee chez I'homme, ou avec un effet nocif chez I'animal, ou pour laquelle aucune etude n'est 
disponible ni chez I'homme ni chez I'animal. A envisager si les benefices sont superieurs aux risques. D : molecule dont le risque foetal 
est demontre, mais dont les benefices peuvent etre superieurs aux risques dans certaines situations. X : risque teratogene certain chez 
I'animal et/ou chez I'homme. Molecule contre-indiquee pendant la grossesse. 


Suivi en post-partum 
et suivi gynecologique 

Le risque de poussee n'est pas augmente en post- 
partum, par rapport a la population generale, 
pour les patientes poursuivant leur traitement de 
maintenance. Environ un tiers des femmes ont 
une recidive de leur maladie en post-partum, ce 
qui correspond au risque de poussee de MICI en 
population generale. L'allaitement n'influence pas 
revolution de la maladie [9], 


Le frottis cervico-uterin doit etre sur- 
veille selon les recommandations nationales, 
et plus particulierement chez les femmes 
sous traitements immunosuppresseurs ou 
immunomodulateurs pour leur MICI, qui pour- 
raient augmenter le risque de lesions neopla- 
siques cervicales [7, 9]. 

Les patientes atteintes de MICI etant plus a 
risque thrombo-embolique, 1'utilisation dune 
contraception oestroprogestative doit etre evaluee 
au cas par cas, et il n'existe pas de recommanda- 
tions precises sur ce point [9], 
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6.2. Reflux gastro-oesophagien 
et ulcere gastro- duodenal 

S. Morgant, O. Picone, G. Perlemuter 


Points vies 


■ Le reflux gastro-oesophagien (RGO) a une 
prevalence elevee au cours de la grossesse. 

■ L'endoscopie digestive haute n'a pas 
d'indication dans le RGO et des indications 
restreintes dans I'ulcere gastro-duodenal 
(UGD). 

■ Le traitement du RGO repose en premier 
lieu sur les regies hygieno-dietetiques et les 


anti-acides et les alginates. En seconde inten- 
tion, on utilise les anti-H2 ou les inhibiteurs 
de la pompe a protons (IPP). 

■ La prise d'IPP pendant la grossesse n'est pas 
associee a un risque augmente de teratogeni- 
cite. 

■ Ne pas meconnaitre un ulcere duodenal 
perfore en fin de grossesse ou dans le post- 
partum immediat devant des douleurs abdo- 
minales non specifiques. 


Reflux gastro-cesophagien 


Presentation de la pathologie 

Definition 

Le RGO physiologique est le passage du 
contenu gastrique dans l'oesophage en periode 
post-prandial et ne s'accompagne pas de lesion 
oesophagienne. II est peu frequent, bref et asymp- 
tomatique [1]. 

Le RGO est qualifie de pathologique s'il 
entraine des symptomes et/ou des lesions d'oeso- 
phagite de reflux. II est anormalement frequent 
et/ou prolonge [1]. 

L'oesophagite par reflux est definie par l'exis- 
tence dune perte de substance de la muqueuse 
oesophagienne correspondant endoscopiquement 
a des erosions ou des ulcerations siegeant dans la 
partie inferieure de l'oesophage [1], 

Physio pathologic 

II existe une barriere a la jonction oesogastrique 
s'opposant au RGO. Elle est constitute du sphinc- 
ter inferieur de l'oesophage (SIO), de Tangle de His 
(jonction entre le cardia et la grande courbure 
gastrique) et des piliers du diaphragme. 


Dans la population generate, l'incontinence 
sphincterienne peut etre due a une stase gas- 
trique, a une hernie hiatale par glissement, a une 
augmentation de la pression intra-abdominale 
(ascite, surcharge ponderate), a un effet secon- 
daire d'un traitement medicamenteux (inhi- 
biteurs calciques, theophylline, derives nitres, 
progestatifs, prostaglandines), a une complication 
chirurgicale, a une intubation ou a une sonde 
naso-gastrique (SNG). 

Pendant la grossesse, le RGO est tres frequent 
car il est secondaire a la concentration de proges- 
terone qui augmente au cours de la grossesse et 
qui diminue la pression du SIO et a l'hyperpres- 
sion abdominale secondaire a 1'uterus gravidique. 

Une etude parue au Canada en 1968, portant 
sur 10 femmes non enceintes, 11 femmes enceintes 
avec un pyrosis et 9 sans pyrosis, montre que les 
femmes enceintes ont une augmentation signifi- 
cative de la pression intragastrique par rapport 
au groupe temoin et que les femmes enceintes 
avec un pyrosis ont une pression sphincterienne 
inferieure a celle des femmes n'ayant pas de pyro- 
sis. Ces dernieres ont un gradient de pression 
estomac-sphincter semblable a celui des femmes 
non enceintes. Ainsi, la pression au niveau SIO 
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n'augmente pas assez en reponse a l'augmentation 
de la pression intragastrique et intra-abdominale 
chez les femmes enceintes ayant un pyrosis [2], 
Dans cette etude et dans celle de Nagler et Spiro 
datant de 1961 [3], la pression du SIO etait contro- 
lee apres l'accouchement. Ils ont trouve un retour 
a un niveau de pression normal. 

Plusieurs etudes realisees chez l'animal et chez 
l'homme montrent l'influence des hormones 
feminines et en particulier de la progesterone sur 
le fonctionnement du SIO. En effet, la progesterone 
et, a un moindre degre, les oestrogenes diminuent 
la reponse des fibres musculaires lisses issues du 
SIO de femelles opossums a l'acetylcholine [4]. De 
plus, l'association de progesterone a des oestro- 
genes est plus puissante que la progesterone seule 
pour inhiber la contraction du SIO in vivo chez 
des femelles opossums [5]. Cette observation chez 
l'animal a pu etre confirmee chez l'homme par 
Van Thiel et al. qui ont mesure la pression du SIO 
chez des femmes ayant une contraception orale. 
La prise de progesterone et d'oestrogenes en vue 
d'une contraception diminuait significativement 
la pression du SIO alors que la prise d'estrogenes 
seuls n'avait pas d'effet significatif chez des jeunes 
femmes en age de procreer [6], Ces etudes sug- 
gerent que la progesterone est un mediateur de la 
relaxation des muscles lisses du SIO. 

Epidemiologie 

Toutes les etudes montrent une incidence plus 
elevee de RGO chez les femmes enceintes par rap- 
port a la population generale. Une etude realisee 
en Espagne sur 365 femmes enceintes rapporte 
une prevalence de RGO « frequent » (au moins 
hebdomadaire) de 59 % [7]. Ce chiffre est simi- 
laire a celui des autres etudes. 

L'incidence du RGO croit avec l'age gesta- 
tionnel. II a ete rapporte en Allemagne, sur 
510 femmes enceintes, une prevalence de 26 % au 
l er trimestre, de 36 % au 2 e , et de 51 % au 3 e [8]. 
Cependant, une autre etude, realisee en Espagne, 
ne retrouve pas cet accroissement avec revolution 
de la grossesse et rapporte une incidence similaire 
au cours des trois trimestres de 25 % [7], 

Clinique 

Dans la population generale, les facteurs de 
risque de RGO sont mieux connus. De nom- 


breuses etudes montrent que la prevalence du 
RGO augmente avec l'age, le sexe masculin, dans 
la population blanche, dans les pays developpes, 
la consommation de tabac, d'alcool, l'obesite et 
chez les patients ayant une alimentation riche en 
graisses, epicees, comportant cafe, the, chocolat, 
boissons gazeuses et jus d'agrumes [9]. 

En revanche, les etudes au cours de la grosses 
sont moins nombreuses, portent sur un nombre 
moins important de sujets et ont des resultats 
contradictoires. Selon une etude portant sur 1 000 
meres et 1025 naissances, a Rhodes Island aux 
Etats-Unis, l'indice de masse corporelle (IMC) 
avant la grossesse, 1'IMC lors de l'accouchement, 
l'age maternel, le tabagisme et les troubles respi- 
ratoires nocturnes seraient associes a un risque 
accru de RGO. En revanche, le poids du foetus et 
le gain de poids maternel pendant la grossesse n'y 
seraient pas associes [10]. Une etude britannique 
portant sur 607 femmes enceintes suggere egale- 
ment que la prevalence du RGO augmente avec 
age gestationnel, l'existence d'un pyrosis avant 
la grossesse, la parite mais diminue avec l'age 
maternel. L'lMC avant la grossesse, la race et le 
gain de poids pendant la grossesse ne seraient 
pas associes au RGO [11]. Une etude realisee en 
Inde sur 400 femmes enceintes montre que les 
boissons gazeuses et une alimentation non vege- 
tarienne (mais portant seulement 8 cas) seraient 
des facteurs de risque alors que l'age, le gain de 
poids pendant la grossesse et les habitudes ali- 
mentaires (aliments epices ou fris, cereales, fruits) 
n'en seraient pas [12]. 

Les symptomes digestifs typiques sont le pyro- 
sis et les regurgitations acides. L'association de 
ses deux signes est tres evocatrice (specificite 
de 90 %, [1]), en particulier s'il existe un syndrome 
postural (decubitus dorsal/anteflexion ou «signe 
du lacet») et/ou un caractere post-prandial. 

En revanche, des symptomes extradigestifs 
ou atypiques ont une specificite mediocre. Des 
etudes epidemiologiques menees chez la femme 
enceinte rapportent une hypersalivation, des 
vomissements, une halitose, des eructations, 
une toux seche, des maux de gorge, un hoquet, 
des douleurs thoraciques non cardiogeniques ou 
epigastriques. Ceux-ci sont cependant moins fre- 
quents que les symptomes typiques [12, 13]. 

II est habituel de rechercher des symptomes 
d'alarmes (dysphagie, amaigrissement, anemie, 
hemorragie digestive) faisant craindre une com- 
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plication. Cependant, les complications sont 
exceptionnelles au cours de la grossesse. Une 
revue de la litterature n'a pas permis de mettre en 
evidence de tels cas. 


Examens complementaires 

Aucun examen complementaire n'est recom- 
mande en premiere intention au cours de la gros- 
sesse. Le diagnostic repose sur l'interrogatoire [1]. 

L'endoscopie oeso-gastro-duodenale n'est pas 
recommandee au cours de la grossesse pour 
explorer un RGO. Son indication est en effet tres 
restreinte au cours de la grossesse (cf. UGD [14]). 


Traitement 

Objectifs 

Le but est de soulager les symptdmes avec un 
retour a une qualite de vie normale, obtenir une 
cicatrisation des lesions oesophagiennes severes 
ou compliquees et prevenir les recidives, les 
formes severes et les complications. 


Regies hygieno-dietetiques 
et p ostu rales 

Ces regies reposent sur un niveau de preuve faible. 

On conseille d'arreter l'alcool et le tabac, devi- 
ter le decubitus apres un repas pendant au moins 
3 heures, les vetements serrant la taille, les aliments 
favorisants (lesjusd'agrumes, lesboissons gazeuses, 
les aliments epices ou riche en graisse et en particu- 
lar en acide gras polyinsatures [15], le cafe, le the et 
le chocolat), deviter les medicaments favorisant le 
RGO et de surelever la tete du lit de 30 a 40°. 

La perte de poids peut etre conseillee apres 
la grossesse car certaines etudes suggerent que 
1'IMC pregestationnel et la parite sont des facteurs 
de risque de RGO [7, 8]. En revanche, il apparait 
difficile de formuler un conseil sur la gestion de la 
prise de poids pendant la grossesse car les etudes 
sont contradictoires. 

Traitement medicamenteux 
(figure 6.2) 

En premier lieu, il est important de proposer les 
regies hygieno-dietetiques qui, seules, peuvent 
etre suffisantes pour traiter le RGO dans 25 % des 
cas [16]. 


Diagnostic RGO 


Regies hygieno-dietetiques et 
posturales seules puis si inefficace en 
association 
+/- 

Traitement d’action rapide a la 
demande : 

- Anti-acide 
- Alginate 



Echec 


IPP (ou anti-H2) 


Figure 6.2. Prise en charge therapeutique du RGO pendant la grossesse. 
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II n'existe pas de recommandations specifiques 
chez la femme enceinte. Le traitement initial fait 
souvent appel aux anti-acides en association ou 
non avec un alginate. Si le traitement s'avere insuf- 
fisant, on peut avoir recours aux anti-H2 (ex. : 
ranitidine 150 mg 2 fois/jour) ou aux IPP a demi- 
dose (figure 6.2 et tableau 6.2). 

Tableau 6.2. Traitement medicamenteux du RGO. 


En pratique, la majorite des etudes realisees pen- 
dant la grossesse sont anciennes, ce qui explique les 
references constantes aux anti-H2. Compte tenu 
de Tefficacite superieure, en dehors de la grossesse, 
des IPP par rapports aux anti-H2, et de leur secu- 
rite d'emploi (cf. infra) par analogie, on a tendance 
a prescrire en premiere intention les IPP. 


DCI 

Nom 

commerciaux 

(exemples) 

Posologie 

standard 

Mecanisme 

Effets 

secondaires 

Pendant la 
grossesse 

Anti-acides 

Sels d'aluminium/ 

magnesium/ 

calcium 

Maalox®, 

Xolaam®, 

Rocgel® 

1-2 cp ou 1-2 
c. a soupe apres 
chaque repas 
ou moment des 
douleurs (max. 

6 cp ou c. a soupe) 

Neutralise 
I'acidite gastrique 

Diarrhee, 
diminution de 
I'absorption 
intestinale des 
medicaments 
done a prendre a 
distance (> 2 h) 

Non teratogene 
chez I'animaux 

Phosphate 

d'aluminium 

Phosphalugel®, 

Isudrine®, 

Moxidar® 

1-2 sachets ou 
c. a soupe apres 
le repas ou au 
moment des 
douleurs (max. 
6/j) 

Alginates 

Alginate 
de sodium, 
bicarbonate de 
sodium 

Gaviscon® 

1 sachet 3x/j 
apres chaque 
repas 

Neutralise 
I'acidite gastrique 

Constipation 

FDA C 

Antagonistes des recepteurs H2 a I'histamine (anti-H2) 

Cimetidine 

Tagamet® 

200 a 800 mg/j 

Reduit le volume 
secretaire 
gastrique et 
la teneur en 
pepsine 

Transpiration 

excessive, 

cephalees 

Pas d'effet 
teratogene, 

FDA B, sauf 
nizatidine FDA C, 
peu de donnees 
chez la femme 
enceinte pour la 
famotidine 

Ranitidine 

Raniplex®, 

Azantac® 

75 a 150 mg 
matin et soir 

Famotidine 

Pepdine® 

10 a 40 mg/j 

Nizatidine 

Nizaxid® 

150 a 300 mg 

Inhibiteurs de la pompe a protons 



1/2 dose 

Pieine dose 

Inhibition de la 
secretion acide, a 
prendre le matin 
a jeun, ou le soir 
si les symptomes 
sont nocturnes 

Rare, 

diarrhee, 

cephalees 

Pas d'effet 
teratogene, 

FDA B, sauf 
omeprazole 
FDA C, peu 
de donnees 
chez la femme 
enceinte pour le 
rabeprazole 

Omeprazole 

Mopral®, 

Zoltum® 

10 mg/j 

20 mg/j 

Lansoprazole 

Lanzor®, Ogast®, 
Ogastoro® 

1 5 mg/j 

30 mg/j 

Pantoprazole 

Eupantol®, 

Inipomp® 

20 mg/j 

40 mg/j 

Rabeprazole 

Pariet® 

10 mg/j 

20 mg/j 

Esomeprazole 

Inexium® 

20 mg/j 

40 mg/j 
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Risque et consequence 
pour la grossesse 

Risque du RGO 

Cette pathologie altere la qualite de vie des patientes. 
Elle peut etre parfois tres invalidante mais ne pre- 
sente pas de risque particulier pour la grossesse. 

Une etude publiee en 2007 en Turquie [17] sug- 
gere que le RGO pendant la grossesse serait un 
facteur de risque de developper un RGO dans le 
futur. Cependant, il s'agit dune etude retrospective. 

Risques du traitement 

Les anti-acides sont generalement consideres comme 
stirs pendant la grossesse mais les donnees sont rares 
sur 1'evaluation sur le foetus. Certains anti-acides 
sont a base d'aluminium, et un surdosage pourrait 
theoriquement avoir une neurotoxicite pour le foetus. 
Les anti-acides a base de magnesium sont a utiliser 
avec prudence en fin de grossesse car le magnesium 
a une propriety tocolytique. Les anti-acides a base 
de bicarbonate de sodium sont consideres comme 
non surs pendant la grossesse car il existe un risque 
d'alcalose metabolique et de surcharge hydrique chez 
la mere et le foetus. Le magnesium trisilicate contenu 
dans certains anti-acides pourrait en theorie entrai- 
ner une lithiase urinaire foetale, une hypotonie et une 
detresse respiratoire chez le foetus en cas d'utilisation 
au long court et a de fortes doses. Les anti-acides 
consideres comme les plus surs sont ceux a base de 
calcium tout au cours de la grossesse et ceux a base 
de magnesium en dehors de la fin de la grossesse [18]. 

Les alginates (ex. : Gaviscon*) sont classes dans 
la categorie FDA C. Ils ont montre leur effica- 
cite sur les symptdmes de RGO chez la femme 
enceinte [19]. Malgre leur classification FDA C, ils 
sont consideres comme surs pendant la grossesse 1 . 

Les antagonistes du recepteur H2 de 1'histamine 
sont dans la categorie FDA B (sauf la nizatidine 
classee C). Un essai randomise en double aveugle, 
realise sur 25 femmes enceintes ayant un RGO 
resistant aux regies hygieno-dietetiques et aux 
anti-acides, a compare la ranitidine 150 mg/jour, 
a la ranitidine 150 2 fois/jour et a un placebo. Il a 
montre que la ranitidine 150 mg matin et soir etait 
plus efficace que la ranitidine 150 mg le matin et 


1 Vidal 2013. 


que le placebo [20]. Une meta-analyse, portant sur 
4 articles et 2 398 patientes exposees versus 119 892 
non exposees, n'a pas mis en evidence de risque 
accru de malformation congenitale. Une analyse 
secondaire n'a mis en evidence non plus de risque 
accru d'avortement spontane, d'accouchement pre- 
maturite ou de retard de croissance in utero [21]. 

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) 
appartiennent a la categorie FDA B, sauf l'omepra- 
zole qui est classe FDA C, car les etudes menees chez 
l'animal ont montre un risque teratogene a forte 
dose. Neanmoins, une etude recente portant sur une 
cohorte de 3 061 enfants exposes aux IPP pendant 
le l er trimestre de grossesse versus 837 317 enfants 
non exposes n'a pas montre d'association significa- 
tive entre 1'utilisation d'IPP au cours du l er trimestre 
de la grossesse et les malformations congenitales. 
Dans cette etude, l'omeprazole etait 1'IPP le plus 
prescrit et il n'a pas ete retrouve d'association signi- 
ficative non plus [22]. Une meta-analyse portant sur 
7 articles incluant 1 530 femmes exposees et 133410 
non exposees n'a pas montre non plus d'association 
entre la prise d'IPP au l er trimestre de la grossesse et 
le risque de malformation congenitale majeure. Une 
analyse secondaire ne montre pas d'augmentation 
du risque d'avortement spontane et d'accouchement 
premature. L'omeprazole ne semble pas etre associe 
a un risque accru de malformation congenitale [23]. 
Peu de donnees sont disponibles sur le rabeprazole. 
Il n'y a pas de difference d'efficacite et de tolerance 
entre les differents IPP chez l'adulte selon 1'HAS [24]. 

Suivi en p ost-p artum 

Generalement, les symptomes disparaissent apres 
l'accouchement [3]. On peut done interrompre le 
traitement. Les patientes qui ont un RGO persis- 
tant apres l'accouchement sont generalement celles 
qui etaient symptomatiques avant la grossesse. 

Neanmoins, si les symptdmes persistent, il faut se 
poser la question de la realisation d'une endoscopie 
digestive haute. Elle est indiquee si les symptdmes 
recidivent precocement a l'arret du traitement, en 
cas de resistance au traitement, en cas de symptdmes 
extradigestifs et en cas de signes d'alarme [25]. 

Les IPP ont une faible excretion dans le lait 
maternel [26]. Les effets de cette excretion ne sont 
pas encore bien connus. Il est done recommande 
d'interrompre le traitement par IPP lors de l'allai- 
tement lorsque cela est possible. 
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Ulcere gastro-duodenal 


Presentation de la pathologie 

Definition 

L'ulcere gastro-duodenal (UGD) est une perte de 
substance de la paroi gastrique ou duodenale attei- 
gnant en profondeur la musculeuse [1]. 

Physio pathologic 

L'UGD est du a un desequilibre entre les fac- 
teurs d'agression de la muqueuse (la secretion 
d'acide gastrique) et les facteurs protecteurs 
(la barriere muqueuse composee du mucus, de 
l'epithelium de surface et de la vascularisation 
de la muqueuse). 

Les ulceres duodenaux sont le plus souvent 
localises dans le bulbe, la oil le pH est le plus bas, 
car en aval les sels biliaires neutralisent la secre- 
tion acide gastrique. 

Les facteurs favorisant ce desequilibre sont 
principalement l'infection a HP, les AINS et l'as- 
pirine. Le tabac est un facteur aggravant. 

Epidemiologie 

Chez la femme enceinte, plusieurs etudes epi- 
demiologiques montrent une diminution de 
l'incidence de l'UGD par rapport a la population 
generate [27]. Le fait que le tabac et les AINS sont 
proscrits pendant la grossesse doit probablement 
y participer. 

Cependant, certains auteurs suggerent que les 
hormones, en particulier la progesterone, dimi- 
nueraient le taux d 'ulcere en stimulant la synthese 
du mucus gastrique et que l'augmentation du taux 
d'histamine plasmatique diminuerait la secretion 
d'acide gastrique [28]. 

Les complications sont exceptionnelles au cours 
de la grossesse. Quelques cas de perforation ont 
ete rapportes et il s'agissait souvent de compli- 
cations d'ulceres aigus dans un contexte de syn- 
drome toxemique. 


Clinique 

Chez la femme enceinte, la clinique de l'ulcere est 
atypique. Elle se presente le plus souvent comme 
une dyspepsie. II s'agit dune douleur ou d'un 
inconfort abdominal haut chronique ou recurrent. 
Elle peut etre associee a des nausees et des vomis- 
sements. 

Le syndrome ulcereux typique avec des dou- 
leurs epigastriques, sans irradiation, a type de 
crampe ou de faim douloureuse, calmee par la 
prise d'aliment ou d'anti-acides, rythmee par les 
repas avec un intervalle libre de 1 a 3 heures est 
rarement observe. 

L'examen clinique est normal en dehors de 
complication. 

Complications 

Plusieurs cas d'ulceres duodenaux perfores ont 
ete rapportes dans la litterature, en fin de gros- 
sesse et en post-partum immediat [29, 30]. La 
difficulty du diagnostic reside dans le tableau 
clinique peu specifique (douleurs abdominales 
plus ou moins intenses, nausees et vomisse- 
ments). Le diagnostic est souvent porte tar- 
divement. Les examens biologiques sont peu 
parlants. L'echographie abdominale elimine 
une cause biliaire. L'endoscopie oeso-gastro- 
duodenale (EOGD) est contre-indiquee si on 
suspecte une perforation. Le scanner est contre- 
indique pendant la grossesse mais le benefice 
pour la mere et le foetus d'un diagnostic precoce 
l'emporte sur le risque teratogene. C'est en effet 
une urgence chirurgicale. 

Examens complementaires 

Endoscopie oeso- 
gastro-duodenale 

L'endoscopie chez la femme enceinte a des indica- 
tions limitees selon la Societe americaine d'endos- 
copie gastro-intestinale (ASGE) [14] : saignement 
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gastro-intestinal continu ou significatif, nausees/ 
vomissements/douleurs abdominales refractaires 
ou severes, dysphagie, odynophagie, forte sus- 
picion de masse du colon, diarrhee severe avec 
un bilan etiologique negatif, pancreatite biliaire, 
angiocholite, lithiase du choledoque symptoma- 
tique. Elle doit etre pratiquee uniquement si ('in- 
dication est forte et elle devrait etre reportee au 
2 e trimestre chaque fois que possible. 

En effet, 1'EOGD presente des risques inherents 
chez la femme enceinte car le foetus est particu- 
lierement sensible a l'hypoxie et a 1'hypotension 
maternelle. La sedation de la mere peut entrai- 
ner une hypoventilation et une hypotension. Elle 
peut etre teratogene ou entrainer un accouche- 
ment premature. La position en decubitus late- 
ral peut comprimer la veine cave inferieure et 
entrainer une reduction du flux sanguin uterin. 
II y a un risque accru d'aspiration et de difficulty 
respiratoire. 

Selon les recommandations de l'ASGE, 1'endos- 
copie est contre-indiquee s'il existe un decolle- 
ment placentaire, une menace d'accouchement 
prematuree, une rupture des membranes ou une 
eclampsie non controlee. 

Recherche d 'Helicobacter pylori 

II n'y a pas de recommandation quant a l'indica- 
tion dune recherche dune infection a Helicobac- 
ter pylori (HP) au cours de la grossesse. II nous 
semble raisonnable, compte tenu des restrictions 
medicamenteuses au cours de la grossesse empe- 
chant la prescription des antibiotiques actifs sur 
HP, et de l'absence d'urgence du diagnostic, de ne 
pas rechercher d'infection a HP chez une femme 
enceinte. La recherche et l'eradication eventuelle 
d'HP doivent done etre reportees apres l'accou- 
chement voire l'allaitement. 


Traitement 

Traitement de l'ulcere 
non complique 

II faut agir sur les facteurs de risques connus et 
appliquer les regies hygieno-dietetiques consis- 
tant en un arret du tabac, de l'aspirine et des AINS 
(Cl pendant la grossesse en plus). 


Le traitement repose sur les anti-H2 et les IPP 
pleine dose. On traite cette pathologie comme 
une dyspepsie car aucun diagnostic endoscopique 
n'est realise dans la majorite des cas. L'eradica- 
tion eventuelle d'HP sera realisee au decours de 
la grossesse. 

Traitement des complications 

En cas d'hemorragie aigue, il faut transferer la 
patiente en reanimation. On debute les mesures 
de reanimation habituelles (voies veineuses, 
oxygenotherapie, monitoring, transfusion/ 
remplissage), on pose une sonde naso-gastrique 
en aspiration si les vomissements sont incoer- 
cibles et on debute les IPP en urgence (bolus 
de 80 mg IVD puis 8 mg/h en IVSE pendant 
48-72 h). Dans ce cas, une EOGD est pratiquee 
en urgence pour la confirmation diagnostique, 
la classification du stade et la realisation d'un 
geste d'hemostase. 

La perforation est une urgence chirurgicale. 


Risques et consequences 

Endoscopie oeso-gastro- 
duodenale 

II a ete suggere qu'en cas d'indication indiscutable, 
en particulier en cas d'hemorragie ou de douleurs 
importantes, l'EOGD n'entraine pas de sur-risque 
pour le foetus et pour la mere [27, 31]. 


Suivi en post-partum 

On se retrouve dans schema classique de la prise 
en charge de l'UGD chez l'adulte. 
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6.3. Malaclie coeliaque et grossesse 

C. Bouteloup, A. Delabaere, D. Gallot 


Points f irs 


■ Enteropathie d'origine auto-immune liee 
a I'ingestion de gluten associant atrophie vil- 
lositaire et augmentation des lymphocytes 
intra-epitheliaux. 

■ Un depistage familial est recommande 
lorsqu'un individu est diagnostique. 

■ L'association a d'autres maladies auto- 
immunes est frequente atteignant 20 % des 
patientes. 

■ Les sur-risques de steriliteet obstetricauxas- 
socies a la MC sont corriges par I'observance 
du regime sans gluten. 

La maladie coeliaque (MC) est une enteropathie d'ori- 
gine auto-immune liee a I'ingestion de gluten chez 
des sujets genetiquement predisposes [1]. On parle 
aussi d 'intolerance au gluten. La MC doit etre diffe- 
renciee de l'allergie au gluten et dune entite nouvelle 
l'hypersensibilite au gluten qui, a l'inverse de la MC, 
n'entrainent pas d'atrophie villositaire intestinale 
mais requierent egalement un regime sans gluten [2], 

Maladie coeliaque 

Lesions digestives 

La MC atteint la muqueuse de l'intestin grele, 
avec des lesions debutant dans la partie haute de 
l'intestin : bulbe, duodenum et jejunum et une 
atteinte plus rare de l'ileon. Sur le plan histo- 
logique, les lesions caracteristiques sont l'atrophie 
villositaire (quatre stades) et l'augmentation des 
lymphocytes intra-epitheliaux (LIE). Les autres 
signes histologiques sont l'hyperplasie des cryptes 
et un infiltrat lympho-plasmocytaire du chorion. 

Gluten 

Le gluten est un melange de nombreuses proteines. 
Parmi celles-ci, les prolamines represented les 
composants toxiques pour les malades coeliaques. 
On les trouve dans les principales cereales de nos 
pays occidentaux : ble, seigle, orge et avoine. Dans 
le ble, ces prolamines, presentes en quantite impor- 


tante (50 %), sont les gliadines et les glutenines. Dans 
l'avoine, les prolamines sont des avenines mais elles 
sont presentes en bien moindre quantite (5 a 15 %) 
et cette cereale semble done pouvoir etre toleree par 
une majorite des malades. Cependant, il est habi- 
tuel de l'interdire en France car il n'existe pas pour 
l'avoine de filiere separee des autres cereales ren- 
dant le risque de contamination eleve [3]. 

Predisposition genetique 

L'existence d'une predisposition genetique est bien 
reconnue a l'heure actuelle et conduit a proposer 
un depistage familial lorsqu'un individu est dia- 
gnostique (encadre 6.1). Le risque de developper 


Le depistage de la maladie 
coeliaque en gynecologie 

Qui depister? 

► Les parents au premier degre d'un 
patient atteint de maladie coeliaque (pere, 
mere, frere, soeur, enfants). 

► Les patientes atteintes de pathologies 
auto-immunes. 

► Les femmes ayant des troubles genitaux : 
retard pubertaire, menopause precoce, 
amenorrhee secondaire, fausses couches a 
repetition, infertilite. 

► Eventuellement, les femmes ayant 
donne naissance a plusieurs enfants avec 
retard de croissance intra-uterin. 

Comment depister? 

► Demander un dosage des anticorps IgA 
anti-transglutaminase + un dosage ponde- 
ral des immunoglobulines A pour recher- 
cher un deficit en immunoglobulines A : 

- Si le dosage est negatif et s'il existe un 
deficit en IgA, demander un dosage des IgG 
anti-transglutaminase. 

- Si le dosage des IgA ou IgG anti- 
transglutaminase est positif, la patiente 
doit etre envoyee a un gastroenterologue 
pour la realisation d'une fibroscopie oeso- 
gastro-duodenale avec biopsies duodenales 
systematiques. 
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une MC est de 75 % entre jumeaux monozygotes, 
20 % entre jumeaux dizygotes et 10 % entre 
apparentes du premier degre (pere, mere, freres, 
soeurs, enfants). Parmi les facteurs genetiques 
impliques dans la susceptibilite a la maladie, se 
trouvent principalement les genes codant pour le 
complexe majeur d'histocompatibilite (molecules 
HLA) de classe II, sur le chromosome 6. Ainsi, 
90 % des malades coeliaques expriment des alleles 
DQA1*05 et DQB1*02 (heterodimere HLA DQ2) 
et ceux qui n'expriment pas DQ2 portent la com- 
binaison DR4-DQ8 ou un seul des deux alleles 
codant pour DQ2. Les genes HLA de classe II 
rendent compte d 'environ 40 % de la predisposi- 
tion genetique de la MC. Mais environ 30 % de 
la population generate possedent ce typage HLA 
DQ2 ou DQ8 [4, 5], 

Epidemiologie 

La prevalence actuelle est estimee a 1 % de la 
population en Europe et aux Etats-Unis. Cette 
prevalence a longtemps ete sous-estimee en raison 
des formes silencieuses, pauci-symptomatiques 
ou atypiques qui sont actuellement les formes les 
plus frequentes [1, 6]. La MC reste rare chez les 
noirs africains, les Chinois et les Japonais [1]. En 
revanche, en Afrique du Nord, sa prevalence est 
proche de celle de l'Europe [7]. 

La MC se revele soit dans l'enfance, soit de plus 
en plus souvent a l'age adulte, meme tardivement 
avec 20 % de cas diagnostiques apres 60 ans. Ainsi, 
la MC est passee dune maladie rare de l'enfant a 
une maladie frequente pouvant se reveler a tout 
age de la vie. Les femmes sont deux a trois fois 
plus touchees que les hommes [4, 5]. 

Presentation clinique 

Chez l'enfant, la presentation clinique tradition- 
nelle comporte un retard de croissance staturo- 
ponderale et des signes digestifs avec, dans 50 % 
des cas, une malabsorption a l'origine d'une stea- 
torrhee et creatorrhee, d'une enteropathie exsuda- 
tive et de carences (fer, folates, calcium, vitamine 
D, etc.). On peut observer classiquement une 
cassure de la courbe de poids vers l'age de 6 mois 
apres l'introduction des farines. Mais d'autres 
presentations cliniques sont possibles : consti- 
pation, vomissements, douleurs abdominales, 
aphtes, anemie chronique, etc. 


Chez l'adulte, la forme classique associant diar- 
rhee de malabsorption, amaigrissement voire 
denutrition, douleurs abdominales et carences 
multiples est devenue rare. La plupart des cas sont 
actuellement diagnostiques sur [1, 4, 5] : 

• des formes atypiques avec symptomes 
extradigestifs : osteoporose, aphtose buccale 
recidivante, anemie isolee, elevation des tran- 
saminases, arthralgies, troubles neurologiques, 
troubles de la reproduction (cf. infra) ; 

• des formes pauci-symptomatiques avec symp- 
tomes digestifs non specifiques pouvant 
correspondre a un tableau de colopathie fonc- 
tionnelle ; 

• des formes silencieuses decouvertes a l'occasion 
d'un depistage. 

Du fait de l'origine auto-immune de la MC, 
l'association a d'autres maladies auto-immunes 
est frequente atteignant 20 % des patients. II 
peut s'agir d'une dermatite herpetiforme, d'une 
thyro'idite, d'un diabete, d'une cirrhose biliaire 
primitive pour les plus frequentes mais aussi 
d'alopecie, ataxie cerebelleuse, nephropathie, etc. 
La MC est aussi retrouvee plus frequemment au 
cours de certaines affections genetiques comme la 
trisomie 21 ou le syndrome de Turner. 

Ainsi, la MC peut se manifester de fat;on extreme- 
ment variable et un depistage doit done etre realise 
dans les groupes a risque qui sont les apparentes au 
premier degre de patients coeliaques et les patients 
atteints de pathologies auto-immunes [4, 5]. 

Depistage et diagnostic 

Le depistage repose sur les tests serologiques et 
en premiere intention sur la mise en evidence des 
anticorps IgA anti-transglutaminases (tTG), qui 
sont tres sensibles et tres specifiques. La recherche 
d'anticorps IgG anti-tTG est preconisee en cas 
de deficit en immunoglobulines A, present chez 
2 a 3 % des malades coeliaques [8]. Le dosage des 
anticorps anti-tTG est le seul test rembourse par 
la Securite sociale. 

Si les serologies sont positives, le diagnostic doit 
etre confirme par la realisation d'une fibroscopie 
oeso-gastro-duodenale avec biopsies duodenales 
qui sont indispensables avant la prescription d'un 
regime sans gluten. 

Apres confirmation du diagnostic de MC, 
un bilan biologique doit etre realise pour 
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rechercher des complications et des maladies 
associees incluant notamment un bilan mar- 
tial, un bilan hepatique, un bilan thyroidien, 
un dosage des folates, vitamine B12, vita- 
mine D, zinc, magnesium, calcium, albumine. 
Chez l'adulte, la recherche dune osteopenie- 
osteoporose par osteodensitometrie est sou- 
haitable [4, 5], 


Avis preconceptionnel 

Compte tenu de la frequence des troubles geni- 
taux chez les malades coeliaques non traitees 
(amenorrhee, infertilite, hypotrophie foetale, 
fausses couches a repetition, prematurite) 
(cf. chapitre 4) et de leur disparation sous regime 
sans gluten (RSG) bien suiviapres environ un an, 
le respect d'un RSG strict doit etre obtenu avant la 
conception. 

Ainsi, toute malade coeliaque en age de pro- 
creer doit etre informee des risques pour une 
future grossesse en cas de non-respect du RSG. 
Si une grossesse est envisagee, il est souhaitable 
de verifier avant la conception le respect strict du 
RSG, idealement avec l'aide dune dieteticienne 
experimentee et de rechercher des carences 
eventuelles, notamment en fer et folates pour les 
corriger. 


Suivi de grossesse 

Dans la mesure oil les sur-risques obstetricaux 
associes a la MC sont corriges par l'observance 
du RSG, il n'y a pas lieu de prevoir de surveil- 
lance obstetricale specifique dans cette popu- 
lation. Les patientes doivent etre encouragees 
a maintenir l'observance du RSG tout au long 
de la grossesse. Une supplementation en fer et 
folates doit etre largement proposee. Les echo- 
graphies obstetricales de depistage apparaissent 
suffisantes pour identifier un eventuel retard de 
croissance intra-uterin dont la prise en charge 
restera classique. La majoration possible du 
risque d'accouchement premature peut faciliter 
l'acces a un arret de travail plus precoce au cas 
par cas. Il ne semble pas exister de majoration du 
risque d'infection notamment urinaire [9], 


Risques et consequences 
de la maladie sur la grossesse 
(mere et foetus) et vice-versa 

La grossesse peut participer a reveler la MC [1, 10]. 
Des la premiere grossesse apparait une anemie 
ferriprive et une perte de poids anormale mais, le 
plus souvent, c'est au cours de la deuxieme gros- 
sesse que le diagnostic est porte. Plusieurs etudes 
ont mis en evidence une frequence plus elevee 
d'anomalies de la reproduction chez les femmes 
avec MC non traitee : retard pubertaire, meno- 
pause precoce, amenorrhee secondaire, fausses 
couches repetees, infertilite, ainsi qu'une pre- 
valence plus elevee de naissance prematuree et 
de retard de croissance intra-uterin [11-15]. Ces 
complications ne sont pas observees si c'est le pere 
qui a une MC [16]. Il semblerait que les autoanti- 
corps maternels puissent exercer un effet deletere 
sur les cellules trophoblastiques en favorisant leur 
apoptose ou en inhibant 1'activite transglutami- 
nase placentaire [11]. Il a ainsi ete etabli que le 
poids de naissance a d'autant plus de risque d'etre 
reduit que le taux d'anticorps anti-tTG est eleve 
[17]. Selon les donnees de la litterature, une MC 
meconnue a ete detectee chez pres de 1,2 % des 
femmes enceintes systematiquement depistees et 
etait responsable de fausses couches a repetition 
ou d'une hypotrophie foetale dans plus de la moi- 
tie des cas [12]. Dans une autre etude, les malades 
coeliaques sous regime normal avaient un risque 
augmente de fausses couches spontanees (15 ver- 
sus 6 %), de diminution de fertilite (1,9 versus 
2,5 naissances) et de petit poids de naissance [18]. 
Les troubles disparaitraient apres environ un an 
de RSG bien suivi y compris pour le sur-risque 
de prematurite et de retard de croissance [12, 
19]. Dans une etude de cohorte en population, 
les femmes atteintes de MC avaient une fertilite 
globale identique a la population feminine gene- 
rale [20]. Dans une etude de cohorte incluant 
211 nouveau-nes, il a ete retrouve un risque trois 
fois plus eleve de retard de croissance intra-uterin 
parmi les enfants nes de meres avec MC non dia- 
gnostiquee compares aux controles [21]. 

Les patientes atteintes de MC non traitees 
presentent des taux d'homocysteine significati- 
vement plus eleves et des taux de folates signifi- 
cativement plus bas [10]. Toutefois, aucune etude 
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n'a mis en evidence de majoration du risque de 
malformation foetale, notamment a legard des 
anomalies de fermeture du tube neural. 


Traitement 

Dans la MC, le regime sans gluten represente le 
seul et unique traitement de la pathologie (enca- 
dre 6.2). II doit etre strict et poursuivi a vie. Le RSG 
permet la regression des symptomes digestifs cli- 
niques en quelques semaines, la reparation de la 
muqueuse intestinale en 12 a 24 mois (ou parfois 
plus), mais aussi la regression de certaines manifes- 
tations extradigestives telles que la demineralisa- 
tion osseuse ou la cytolyse hepatique [4, 5]. Le RSG 
permet de prevenir l'apparition de complications 
osseuses (osteopenie/osteoporose), de complica- 
tions malignes (cancers digestifs et lymphomes) 


Les regies generates 
du regime sans gluten 

► Respect strictconduisant a eviter tout 
ecart volontaire. 

► Regime a vie, dans I'etat actuel des 
connaissances sur la maladie coeliaque. 

► Eviction de tous les produits alimen- 
taires derives des 4 cereales contenant du 
gluten que sont le ble, le seigle, I'orge et 
I'avoine : pates, ravioli, cannelloni, gnocchi, 
boulgour, couscous, chapelure, semoule, 
pains de toutes sortes, pain d'epices, bis- 
cottes, viennoiseries, beignets, crepes, 
gaufres, quiche, pizza, patisseries et biscuits 
sales ou sucres du commerce, biere. 

► Lecture avisee de I'etiquetage des 
denrees alimentaires pour en connaitre 
les ingredients et reconnaitre ceux qui 
contiennent du gluten. A faire a chaque 
achat, meme pour un produit achete regu- 
lierement (composition modifiable a tout 
moment par le fabricant). 

► Consultation avec un(e) dieteticien(ne) 
experimente(e) indispensable des le dia- 
gnostic et pendant le suivi pour une infor- 
mation claire et precise. 

► Adhesion a une association de malades 
recommandee (en France : AFDIAG). 

► Certains medicaments peuvent contenir 
du gluten (amidon de ble dans I'excipient); 
signaler I'intolerance au gluten a chaque 
prescription medicamenteuse. 


et d'autres maladies auto-immunes (hepatites 
auto-immunes, thyroidite, etc.) [4, 5]. Ainsi, il per- 
met aux malades coeliaques d'avoir une esperance 
de vie normale, alors que ceux ne suivant pas ce 
regime ont une mortalite significativement supe- 
rieure a celle de la population generale. 

En pratique, le RSG consiste a supprimer les 
quatre cereales contenant du gluten et tout ali- 
ment fabrique a partir de ces dernieres (pain, 
pates, pizzas, tartes, gateaux et autres patisseries, 
etc). II faut savoir que le gluten est aussi present 
dans la composition de beaucoup de produits et 
preparations alimentaires industriels. Le RSG est 
un regime contraignant, difficile a suivre en col- 
lectivite ou au restaurant et on estime qu'il serait 
mal suivi dans 50 % des cas. Des medicaments 
peuvent contenir du gluten de par leurs excipients 
(amidon de ble). 

L'explication du RSG et de ses pieges est reali- 
see au mieux par une dieteticienne experimentee 
connaissant parfaitement le RSG mais aussi les 
etiquetages alimentaires. L'adhesion a l'Associa- 
tion fran<;aise des intolerants au gluten (AFDIAG) 
peut etre un soutien important [3]. 

Les produits dietetiques sans gluten ayant un 
numero d'agrement peuvent etre partiellement 
rembourses et sont identifies par une vignette 
avec un code-barres. La prise en charge n'est pos- 
sible que pour les MC prouvees histologiquement 
par la presence dune atrophie villositaire. La 
MC est prise en charge en ALD non exonerante 
(a 65 %). Cependant, elle est parfois acceptee par 
certains medecins-conseils des caisses de Securite 
sociale au titre de l'ALD « Hors Liste » (a 100 %). 

Suivi en post-partum 

Suivi de l'enfant 

Le risque pour un enfant dont l'un des parents 
est un malade coeliaque est superieur a celui de 
la population generale (10 % en cas d'apparen- 
tes du premier degre atteints). Une etude ameri- 
caine de 2005 a montre que lage d'introduction 
du gluten etait important [22] : chez des enfants 
predisposes, le risque de declarer la maladie etait 
cinq fois plus important si le gluten etait introduit 
avant l'age de 4 mois, mais le risque etait aussi 
augmente s'il etait introduit trop tard, au-dela de 
l'age de 7 mois. 
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L'allaitement maternel semble egalement avoir 
un effet protecteur : lorsqu'on introduit le gluten 
chez des enfants qui sont encore sous allaitement 
maternel, la probability de declencher une intole- 
rance au gluten est diminuee [23]. 

Ainsi, en termes de prevention, on peut recom- 
mander aux femmes atteintes de MC d'introduire 
le gluten dans l'alimentation de leur nourrisson 
entre 4 et 7 mois et, si possible, alors qu'ils sont 
encore sous allaitement maternel. A noter que 
ceci est aussi valable si c'est le pere qui est atteint 
de la MC. 

Suivi de la mere 

II n'y a pas de suivi particulier en relation avec la 
MC et la mere doit continuer a respecter stricte- 
ment le RSG. A ce jour, il n'existe pas de recom- 
mandation en faveur du depistage de la MC chez 
les patientes asymptomatiques sans antecedent 
familial de MC et ayant donne naissance a un 
enfant avec retard de croissance [24]. 
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6.4. Obesite au cours de la grossesse 

P. Deruelle, M. Pigeyre, A. Vambergue 


Points cles 


■ L'obesite est definie par un indice de masse 
corporelle (IMC) > de 30 kg/m 2 . 

■ L'obesite est un facteur independant de 
complications foetales et maternelles au cours 
de la grossesse. 

■ II existe une relation lineaire entre I'aug- 
mentation de I'lMC, le risque d'apparition 
d'un diabete gestationnel et I'incidence de la 
macrosomie foetale. 

■ L'obesite augmente par un facteur 2 a 5 le 
risque de survenue d'une thrombose veineuse 
et le risque de complications du post-partum. 


L'ob esite 

L'obesite, un enjeu 
de sante publique 

L'obesite a atteint les proportions d'une epidemie 
mondiale incitant l'Organisation mondiale de la 
sante (OMS) a designer cette situation comme une 
importante menace de sante. L'indice de masse cor- 
porelle (poids/taille 2 ) permet de definir le surpoids 
a partir de 25 kg/m 2 et l'obesite a partir de 30 kg/m 2 
(tableau 6.3). En France, la corpulence des femmes 


| Homme 


Tableau 6.3. Classification selon I'lMC. 


Indice de masse corporelle 

Classe de poids 

19 a 24,9 kg/m 2 

Poids normal 

25 a 29,9 kg/m 2 

Surpoids 

30 a 34,9 kg/m 2 

Obesite de classe 1 

35 a 39,9 kg/m 2 

Obesite de classe II 

>40 kg/m 2 

Obesite de classe III 


et des hommes a nettement augmente depuis 
1981 avec une acceleration depuis les annees 1990 
(figure 6.3). En 2012, l'enquete ObEpi-Roche mon- 
trait que 15 % des Framjais etaient obeses et 32,3 % 
en surpoids [1]. Les grands changements compor- 
tementaux et environnementaux observes depuis 
30 ans sont sans doute a l'origine de cette ascension 
exponentielle de l'obesite, notamment du fait de 
l'augmentation des apports nutritionnels et de la 
diminution des depenses energetiques. Sur la base 
des donnees declaratives d'ObEpi [1] et d'un rythme 
devolution de la prevalence de 4 a 5 % par an, la 
France pourrait compter 25 % d'obeses en 2018 
et pres de 30 % d'obeses en 2020, ce qui justifie la 
mobilisation des pouvoirs publics et des profession- 
nels de sante au travers du Plan Nutrition Sante. 


| Femme 



1997 2000 2003 2006 2009 2012 

Figure 6.3. Evolution des taux d'obesite chez I'homme et chez la femme en France depuis 1997 [1], 
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Des inegalites territoriales 
et sociales 

De grandes differences geographiques sont obser- 
vees en France, la prevalence de l'obesite la plus 
forte se situant dans le Nord et l'Est du pays, tandis 
que la plus faible se situe en Ile-de-France et dans la 
zone mediterraneenne. Le Nord-Pas-de-Calais est 
la region la plus touchee,comptant en effet 21,8 % de 
personnes obeses contre 14,4 % en Ile-de-France [1]. 

Hommes et femmes ne sont pas egaux devant 
l'obesite. En 2012, l'obesite touchait plus les 
femmes (15,7 %) que les hommes (14,3 %) 
(figure 6.3) contrairement au surpoids, plus fre- 
quent chez les hommes (38,8 % versus 26,3 %) [1]. 
Dans la population feminine, outre une progres- 
sion plus rapide (+89,2 % versus +62,5 %), une 
plus forte prevalence des obesites severes (classe 
II ; 3,7 % versus 2,5 %) et massives (classe III, 1,6 % 
versus 0,6 %) est observee. Enfin, depuis, 1992 la 
corpulence moyenne des femmes augmente, quel 
que soit l'age, et plus fortement chez les jeunes 
generations, pouvant faire craindre une accentua- 
tion du phenomene dans les annees futures. 

Grossesse et obesite, 
une association a risque 

L'obesite concernant de plus en plus de femmes 
jeunes, la periode de grossesse est particuliere- 
ment touchee. Pendant la grossesse, la preva- 
lence de l'obesite est estimee entre 6 et 25 %. La 
prevalence croissante de l'obesite amene les obs- 
tetriciens et les anesthesistes reanimateurs qui 
exercent dans les maternites, a faire face de plus 
en plus frequemment a des parturientes qui pre- 
sented une obesite. Ce probleme est preoccupant 
car il est clairement demontre que l'obesite est un 
facteur independant de complications foetales et 
maternelles au cours de cette periode [2]. 

Ami i i I la conception 

Influence de l'obesite 
sur la conception 

Le surpoids et l'obesite chez la femme diminuent la 
fertilite et augmented le risque d'avortement spon- 
tane precoce [3, 4]. Les mecanismes qui expliquent 
ces perturbations sont multifactoriels, complexes 


et imparfaitement compris. L'obesite - en particu- 
lar lorsqu'elle predomine au niveau abdominal - 
est associee a un desequilibre des fonctions 
hormonales neuroendocrines et ovariennes indui- 
sant une hyperandrogenie relative et fonctionnelle, 
a 1'origine de troubles du cycle menstruel (amenor- 
rhees, cycles irreguliers) et de cycles anovulatoires 
[4]. L'insulinoresistance et l'hyperinsulinisme gene- 
res par l'obesite pourraient participer au moins en 
partie a ces desequilibres hormonaux. Ce lien entre 
hyperandrogenie et obesite via l'hyperinsulinisme 
est particulierement demontre en cas de syndrome 
des ovaires polykystiques, qui est classiquement 
associe a une hyperandrogenie et a une inferti- 
lity Une perte de poids et un meilleur controle de 
l'hyperinsulinisme permettent par ailleurs de favo- 
riser l'ovulation et d'augmenter la fertilite chez ces 
patientes [5]. Ainsi, en cas d'infertilite ou de desir de 
grossesse chez une patiente obese, l'amaigrissement 
peut permettre de favoriser la fertilite. 

Favoriser la perte de poids 
anteconcepti onnelle 

Avant la grossesse, favoriser la perte de poids per- 
met d'ameliorer la fertilite et de reduire le risque 
de survenue de complications liees a l'obesite au 
cours de la grossesse. Une perte de 5 kg diminue le 
risque de diabete gestationnel lors de la grossesse 
suivante (0,66, 95 % Cl 0,43-0,99). A l'inverse, un 
gain de plus de 5 kg augmente ce risque (1,47, 95 % 
Cl 1,05-2,04) [6]. Les strategies permettant de 
reduire le poids des patientes obeses incluent des 
regies hygieno-dietetiques et l'introduction dune 
activite physique reguliere et peuvent aller jusqu'a 
une prise en charge chirurgicale bariatrique. Ces 
strategies sont complexes et necessitent une equipe 
pluridisciplinaire specialisee (medecin nutrition- 
niste, dieteticien, psychologue) et depassent le cadre 
strict de la prise en charge gyneco-obstetricale. 

Risques et consequences 
de l'obesite sur la grossesse 

Complications maternelles au 
cours de la grossesse(tableau 6.4) 

Hypertension arterielle gravidique 

En dehors de la grossesse, l'hypertension arte- 
rielle fait partie des complications rencontrees 
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Tableau 6.4. Complications maternelles 
au cours de la grossesse en lien avec 
I'obesite [9, 10]. 


Type de complications 

Risque par rapport 
a la population 
generale 

Diabete gestationnel 

x 3 = 4 

Hypertension arterielle 
gravidique 

x 2 = 3 

Pre-eclampsie 

x 3 

Risque thrombo-embolique 

x 2 = 5 

Terme depasse 

x 1,5 

Dedenchements : 

x 2,5 

- Echecs de dedenchement 

x 1,75 

Cesarienne 

x 2 = 3 

Complications du post-partum : 

- Anemie 

- Infections urinaires 

- Abces de paroi 

- Risque thrombo-embolique 

x 1,5 => 5 


habituellement chez le sujet obese. Au cours de 
la grossesse, il a ete clairement demontre que 
I'obesite est un facteur de risque independant de 
survenue dune HTA gravidique ou dune pre- 
eclampsie, (x 2 a 3) [7], Une dysfonction endothe- 
liale due a l'insulinoresistance et un effet direct de 
I'obesite sur l'implantation pourraient expliquer la 
survenue de ces complications traduisant un phe- 
nomene d'insuffisance placentaire. En revanche, il 
n'existe pas de lien entre obesite et survenue d'un 
retard de croissance intra-uterin apres exclusion 
des facteurs confondants tels que l'hypertension 
arterielle et la pre-eclampsie [8]. 

Diabete gestationnel 

De fa^on physiologique, chez toutes les femmes 
enceintes il existe une tendance a l'insulinore- 
sistance a partir du 2 e trimestre de la grossesse. 
L'existence d'un hyperinsulinisme avec insulinore- 
sistance en cas d 'obesite favorise ainsi la survenue 
d'un diabete gestationnel (DG) [9]. Par ailleurs, il 
existe une relation lineaire entre l'augmentation 
de l'indice de masse corporelle (IMC) et le risque 
d'apparition d'un DG. En cas de surpoids, le risque 
relatif est de 1,7 alors qu'il est de 3,6 en cas d'obesite 
en comparaison a des patientes de poids normal [9]. 


Tableau 6.5. Complications foetales 
et neonatales en lien avec I'obesite [9, 49, 50], 


Type de complications 

Risque par rapport a la 
population generale 

Malformations 

x 1,2 = 4 

Macrosomie 

x 2 = 4 

Dystocie des epaules 

x 2 

Retard de croissance 
intra-uterin 

Pas de lien apres 
exclusion des facteurs 
confondants (HTA 

Mortalite in utero 
et perinatale 

x 2 = 3 

Difficultes d'alimentation/ 
d'allaitement 

x 2 = 3 

Transfert en unite de 
reanimation 

x2 = 3 


Complications thrombo- 
emboliques 

La grossesse est caracterisee par une diminution 
de la fibrinolyse et une augmentation des facteurs 
de coagulation a l'origine d'un etat procoagulant. 
L'obesite augmente par un facteur 2 a 5 le risque 
de survenue d'une thrombose veineuse en favori- 
sant la stase veineuses, en augmentant la viscosite 
sanguine et l'activation de la coagulation et en 
generant un etat pro-inflammatoire source de 
dysfonction endotheliale [10]. 

Complications fcetales 
et neonatales au cours 
de la grossesse (tableau 6.5) 

Malformations congenitales 

En cas d'obesite, il existe un taux plus eleve de 
malformations congenitales, en particulier la 
frequence des anomalies de fermeture du tube 
neural est augmentee [11]. Cet exces de risque 
est independant des facteurs nutritionnels tels 
que l'apport en folates et,dans cette population 
particuliere, la quantite de folates permettant 
une supplementation efficace est discutee. 
Certains auteurs suggerent de donner une sup- 
plementation de type risque eleve car les doses 
les plus faibles semblent moins efficaces dans 
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cette population [12]. Le risque d 'omphalocele, 
d'anomalie cardiaque et de syndrome polymal- 
formatif est egalement accru en cas d'obesite 
maternelle [11]. Le risque accru de DG et Lobe- 
site ont un role combine dans la genese de ces 
anomalies malformatives. En effet, Moore et al. 
ont montre que les patientes avec un diabete 
ont un risque plus important de malformation 
compare a des patientes non diabetiques. Les 
patientes obeses avec un diabete pregestation- 
nel presentaient un risque de malformation 
trois fois plus important que les patientes dia- 
betiques de poids normal [13]. 

Macrosomie 

La grossesse chez la femme obese s'accompagne 
d'un taux eleve de macrosomie foetale, inde- 
pendamment de la notion de DG. Le risque de 
macrosomie depend dune part du poids ante- 
rieur [7, 9] et d'autre part de la prise de poids au 
cours de la grossesse [14]. II existe une relation 
lineaire entre 1'IMC avant la grossesse et l'inci- 
dence de la macrosomie [14]. Une prise de poids 
de plus de 14 kg chez des patientes obeses mul- 
tiplie par 2 a 3 fois le risque d 'avoir un enfant 
macrosome. Cette augmentation de 1 'incidence 
de macrosomie chez les patientes obeses s'ob- 
serve independamment de la notion de diabete 


gestationnel [8, 15-17]. Les mecanismes de cette 
association entre obesite et macrosomie sont 
mal connus. La combinaison d'un flux ener- 
getique vers le foetus et d'un hyperinsulinisme 
foetal pourrait expliquer ce haut taux de macro- 
somie chez les enfants de meres obeses non dia- 
betiques. 

A plus long terme, les enfants nes de meres 
obeses ont 3 a 4 fois plus de risque d'etre obeses 
a leur tour que des enfants nes de mere de poids 
normal et ce, tres tot dans l'enfance, en particulier 
lorsqu'ils sont nes macrosomes [18]. Ces elements 
participent au cercle vicieux de l'obesite familiale 
(figure 6.4). 

Mortality foetale et neonatale 

L'obesite maternelle est associee a un risque 
accru de mort in utero et de deces neonatal pre- 
coce [19]. Dans une etude realisee entre 1987 et 
1996, a partir du registre de naissance national 
suedois, le risque de mort in utero (MIU) etait 
double chez les patientes presentant un IMC = 30 
[20]. Dans cette etude, le risque diminue lorsque 
les complications obstetricales plus frequentes 
associees a l'obesite et que nous avons rapportees 
plus haut (diabete gestationnel, pre-eclampsie) 
ne sont pas presentes. Cependant, Nohr et al. 
montrent dans une etude portant sur une large 
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Figure 6.4. Cercle vicieux de l'obesite [18]. 
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cohorte de 54505 patientes que l'augmentation 
des MIU chez les patientes obeses n'estpas expli- 
quee par les pathologies induites par l'obesite 
au cours de la grossesse, ni par la prise de poids 
au cours de la grossesse, mais frequemment par 
une dysfonction placentaire [21]. Les patientes 
obeses indemnes de pathologies peuvent presen- 
ter des anomalies metaboliques et vasculaires 
similaires a celles rencontrees chez les patientes 
presentant une pre-eclampsie [22]. L'obesite est 
en effet fortement associee a une hyperlipidemie 
qui, par mecanisme direct ou indirect, endom- 
mage les cellules endotheliales provoquant une 
vasoconstriction et une agregation plaquettaire, 
contribuant au processus de pre-eclampsie. 
L'hyperlipidemie pourrait en outre, par le biais 
dune reduction de la secretion de prostacyclines 
et dune augmentation de la secretion de throm- 
boxane, accroitre le risque de thrombose placen- 
taire et diminuer la perfusion placentaire [23]. Ce 
risque pourrait etre potentialise lorsqu'il existe 
une insulinoresistance provoquant une diminu- 
tion de la fibrinolyse [24]. Ainsi, Nohr et al. ont 
montre que l'obesite est associee a 5 fois plus de 
MIU [21], associee a des lesions histologiques de 
dysfonction placentaire par comparaison aux 
patientes de poids normal. Une prevalence plus 
importante de retards de croissance est egalement 
rapportee en cas de MIU d'etiologie inconnue 
chez les patientes obeses [25, 26]. Le mecanisme 
ne peut se limiter a ce seul facteur mais pourrait 
mettre en jeu plusieurs elements : augmentation 
des complications vasculaires maternelles avec 
dysfonction endotheliale et anomalies de pla- 
centation, inadequation des besoins foetaux aux 
apports maternels en cas de macrosomie et aug- 
mentation du taux de malformation congenitales. 
II est egalement possible qu'une moins bonne 
perception des mouvements foetaux entraine de 
plus grandes difficultes de surveillance. 

Le taux d'admission en unites de soins intensifs 
des nouveau-nes de mere obese est deux fois plus 
important compare aux patientes de poids nor- 
mal. En cas d'obesite morbide, ce risque est multi- 
plie par 5 [17]. Des difficultes d 'alimentation plus 
importantes, le recours plus frequent a un incu- 
bateur, l'existence de traumatismes neonataux et 
un transfert systematique pour surveillance en 
cas de diabete maternel peuvent expliquer cette 
augmentation [27]. 


Obesite et risques a l'accouchement 

Deroulement du travail 
et de l'accouchement 

Le depassement de terme est plus frequent chez les 
patientes obeses [14]. Les taux de declenchement 
sont egalement accrus avec un nombre d'echec 
plus important que chez les patientes de poids 
normal [9]. La duree du travail est allongee, ce 
qui peut expliquer une utilisation plus frequente 
de l'ocytocyne [14]. Le recours a une extraction 
instrumentale est egalement plus frequent et le 
risque de dystocie des epaules est multiplie par 2 a 
3, augmentant le risque de traumatisme neonatal, 
en particulier de fracture, de plexus brachial obs- 
tetrical ou d'anoxie perinatale [10]. 

Ces donnees associees au nombre accru de 
complications maternelles, a l'augmentation de 
la macrosomie et aux conditions anatomiques 
particulieres de la femme obese (« capitonnage » 
pelvien par le tissu adipeux), peuvent expliquer 
l'augmentation d'incidence des cesariennes chez 
les patientes obeses [14]. Les conditions techniques 
de realisation de ces cesariennes sont plus difficiles 
et il a ete demontre que le delai incision-naissance 
ainsi que la duree operatoire etaient allonges et que 
les pertes sanguines > 1 000 mL, les infections de 
paroi et les endometrites etaient plus frequentes 
chez ces patientes [9]. Une prise de poids exces- 
sive durant la grossesse augmente encore ce risque 
de cesarienne. En effet, il a ete montre que le taux 
de cesarienne etait deux fois plus important chez 
les patientes obeses avec prise de poids excessive 
comparee a celles qui avaient une prise de poids 
consideree comme normale. De plus, il ne faut pas 
negliger les difficultes anesthesiques plus impor- 
tantes aussi bien les techniques locoregionales (plus 
grand nombre de ponction et plus d'echecs) que 
pour l'anesthesie generate (difficultes d'intubation). 

Quelle prise en charge 
de la patiente obese 
au cours de la gr ossesse? 

Depistage du diabete gestat io n ncl 

Au cours de la grossesse, la surveillance obstetri- 
cale visera a depister au plus tot la survenue des 
complications. Un diabete devra etre recherche 
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des le l er trimestre de la grossesse par une glyce- 
mie a jeun des la premiere consultation. Si la gly- 
cemie a jeun est > a 1,26 g/L, il s'agira d'un diabete 
de type II meconnu. Le seuil pour le diabete ges- 
tationnel est a 0,92 g/L (5,1 mmol/L). Si la gly- 
cemie est normale au l er trimestre, une nouvelle 
recherche d'un diabete gestationnel sera effectuee 
au terme habituel entre 24 et 28 semaines d'ame- 
norrhee par un HGPO avec 75 g de glucose [28]. 

Depistage des malformations 
par l'echographie 

Les examens echographiques rechercheront 
l'existence d'eventuelles malformations. II existe 
d'evidentes difficultes plus importantes a la 
visualisation des structures anatomiques, en 
particulier du coeur, du diaphragme et des reins. 
Augmenter la duree de l'examen ou une realisa- 
tion plus tardive n'ameliore pas la sensibilite [29]. 
II est plutot recommande de repeter l'examen, en 
particulier pour les structures cardiaques [30]. De 
meme, 1'utilisation de la sonde vaginale placee au 
niveau de l'ombilic peut permettre d'ameliorer la 
vision de l'organe en regard en comparaison a la 
sonde abdominale. 

Controler la prise de poids 
au cours de la grossesse 

The Institut of Medicine (IOM) a propose des 
recommandations de prise de poids en fonction 
de 1'IMC afin d'optimiser le deroulement de la 
grossesse. Pour un IMC entre 20 et 25 kg/m 2 , 
la prise de poids (PDP) doit etre comprise entre 
11 et 16 kg. Lorsque 1'IMC > 30 kg/m 2 , la PDP 
recommandee est entre 5 et 9 kg. Lorsque la prise 
de poids est excessive et depasse ces valeurs, le 
risque de complication augmente et cela favorise 
le maintien voire 1'aggravation de l'obesite a long 
terme [31]. 

L'lOM recommande egalement que la prise de 
poids ne devrait pas etre inferieure a 5 kg chez les 
patientes obeses, dans la mesure oil une prise de 
poids inferieure a cette valeur pourrait etre plus 
souvent associee a un retard de croissance intra- 
uterin ainsi qu'a une elevation du risque de pre- 
maturite. Neanmoins, cette association n'a jamais 
ete demontree, en particulier chez les patientes 
presentant une obesite massive. Ainsi, il serait 


meme possible d'autoriser une perte de poids au 
cours de la grossesse sans augmenter le risque de 
retard de croissance. Plusieurs etudes [26, 32-34] 
montrent qu'une prise de poids inferieure a 6 kg 
n'est pas associee a une augmentation significative 
de retard de croissance mais diminue le taux de 
macrosomie ainsi que le risque d'autres compli- 
cations : cesariennes [26, 33, 35], pre-eclampsie 
[33, 35], prematurite [36-38]. A partir de ces 
constatations, plusieurs auteurs proposent meme 
une prise de poids tres moderee voire une perte de 
poids avec des variations comprises entre - 4,9 kg 
et 4,9 kg [32, 33], Oken et al. ciblant -8 kg comme 
la variation de poids ou la prevalence de macroso- 
mie, retard de croissance et retention ponderale 
en postpartum est la plus faible [37, 38]. De plus, 
une prise de poids inferieure aux recommanda- 
tions ou une perte de poids pourrait permettre a 
certaines patientes de changer de classe d'obesite 
comme le rapportent Nohr et al. [26]. Ces auteur- 
snotent que 33 % des patientes obeses de classes II 
et III dont la prise de poids est inferieure a 10 kg 
changent de classe d'lMC (lorsque celui-ci est 
mesure 6 mois apres la grossesse) pour acceder 
alors a la classe I d'obesite. 

Le controle de la prise de poids est difficile 
chez la femme enceinte obese au cours de la 
grossesse avec des resultats contradictoires selon 
les modalites d'intervention utilisees. Seuls les 
programmes les plus intensifs - prise en charge 
interventionnelle comportementale et multiple - 
semblent permettre un bon controle de la prise de 
poids au cours de la grossesse [39, 40]. Ils s'averent 
cependant couteux et difficiles a mettre a une 
large echelle. Une meta-analyse recente a conclu 
que les regies hygieno-dietetiques peuvent reduire 
la prise de poids au cours de la grossesse chez des 
femmes enceintes avec obesite ou surpoids avec 
une legere superiorite de la prise en charge nutri- 
tionnelle par rapport a l'activite physique [41]. 
L'accompagnement pendant la grossesse par des 
medecins nutritionnistes et des dieteticiens per- 
met d'ameliorer la qualite de l'alimentation [42]. 
L'activite physique pendant la grossesse semble 
plus difficile a mettre en oeuvre. En effet, l'activite 
physique est souvent perdue negativement pen- 
dant la grossesse par les professionnels comme les 
femmes enceintes. Pourtant, la pratique raison- 
nable dune activite physique pendant la grossesse 
n'est pas dangereuse voire apporte un reel bene- 
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fice [43-48]. De plus, l'activite physique diminue 
naturellement avec 1'avancee de la grossesse et 
l'augmentation de volume et du poids de l'uterus 
qui diminue la mobilisation. Actuellement, nous 
manquons de donnees pour pouvoir indiquer aux 
patientes la meilleure prise en charge possible. 


Au cours du post-partum 

Un risque accru de comp l ications 

Que la naissance ait eu lieu par voie vaginale ou par 
cesarienne, il existe un risque accru de complica- 
tions du post-partum. La frequence des hemorra- 
gies du post-partum est augmentee, contribuant 
avec l'augmentation du taux de cesarienne a un 
risque d'anemie plus important [9]. Les compli- 
cations infectieuses sont egalement majorees : les 
patientes obeses presentent plus d'infections uri- 
naires, d'infection vaginales et d'abces de paroi 
[9]. Enfin, le post-partum represente une periode 
a risque de complications thrombo-emboliques, 
en particulier en cas de naissance par cesarienne. 

Prise en charge 
dans le p ost-partum 

II n'existe pas de prise en charge particuliere du 
post-partum liee a l'obesite. Toute situation a 
risque d'evenement thrombo-embolique (cesa- 
rienne, antecedent personnel voire familial) jus- 
tifie dune prevention par heparine de bas poids 
moleculaire. Les facteurs de risque surajoutes tels 
que l'age, la multiparite, une insuffisance veineuse 
severe ou un thrombophilie congenitale doivent 
etre integres. 

Le choix de la contraception devrait tenir 
compte, outre de l'allaitement, des facteurs de 
risque vasculaire associes. L'existence dune 
hypertension arterielle ou dune dyslipidemie 
devra orienter vers une contraception sans impact 
cardiovasculaire. 

En cas de diabete gestationnel, une recherche 
d'un diabete de type II devra etre effectuee lors de 
la visite post-natale au minimum par une glyce- 
mie a jeun, au mieux par une hyperglycemie pro- 
voquee par voie orale [28]. 


Les modifications d'hygiene de vie (activite 
physique et alimentation equilibree) doivent etre 
idealement poursuivies mais Ton sait les grandes 
difficultes de mise en oeuvre de ces programmes 
preventifs et deducation therapeutique au long 
cours. 
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6.5. Urgenees ehirurgieales pendant la grossesse 
hors urgenees gynecologiques 

G. Tuyeras, S. Msika 


Points vies 


■ L'urgence chirurgicale met en jeu le pro- 
nostic vital maternel et fcetal. 

■ Si necessaire I'echographie abdominale et 
I'IRM doivent etre preferes aux autres exa- 
mens. 

■ Le choix de la voie d'abord depend de la 
pathologie, du terme et de I'experience du 
chirurgien. 

■ La grossesse pourrait favoriser les occlu- 
sions de I'intestin grele apres bypass gas- 
trique. 


Au meme titre que le reste de la population, les 
femmes enceintes peuvent etre confrontees a une 
pathologie abdominale aigue et certaines d'entre 
elles devront subir une intervention chirurgi- 
cale en urgence. Ce contexte revet un caractere 
particulier pour plusieurs raisons : tout d'abord 
l'urgence chirurgicale met en jeu le pronostic 
vital maternel et foetal ; mais de plus, les modi- 
fications anatomiques et physiologiques peuvent 
masquer la symptomatologie compliquant par- 
fois le diagnostic precis. Ainsi, la prise en charge 
therapeutique (anesthesie et geste chirurgical) 
devra etre adaptee a cet etat physiologique. 
Enfin, les examens morphologiques disponibles 
habituellement devront etre utilises avec parci- 
monie sans pour autant retarder le diagnostic et 
compromettre la survie de la patiente et de son 
foetus. 


Epidemiologie 

Selon la litterature, on estime qu'environ 0,12 % 
[1] a 2 % des femmes enceintes subissent une 
intervention chirurgicale au cours de leur gros- 
sesse. Dans la plupart des cas, il s'agit de causes 
d'origine digestive comme une appendicite (0,05 a 
0,13 %) [2, 3], une cholecystite lithiasique (0,05 a 
0,08 %) [4] ou plus rarement des causes trauma- 
tiques. Nous ne parlerons pas, dans ce chapitre, 
des causes gynecologiques qu'il conviendra bien 
sur d'eliminer selon la symptomatologie (torsion 
d'annexes, grossesse extra-uterine, complication 
des fibromes, etc.). 

Problematique liee 
au diagnostic radiologique 

La plupart des pathologies ehirurgieales neces- 
sitent un diagnostic morphologique apporte 
par un examen d'imagerie medicale. En cas 
de grossesse, il se pose souvent la question du 
risque pour le foetus (fausse couche, malforma- 
tion, retard mental, cancer radio-induit). Il faut 
rappeler que selon les conclusions des societes 
savantes internationales, le risque foetal n'appa- 
rait qu'a partir d'une dose superieure a 150 mGy. 
Il est negligeable en dessous d'une dose infe- 
rieure a 50 mGy et minime pour une dose infe- 
rieure a 100 mGy [5, 6, 7]. Comme precise dans le 
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Tableau 6.6. Dose de radiations revues par une patiente au cours d'un examen (en mGy). 


0 

0 

Ultrasons, imagerie par resonance magnetique 

1 

<1 

Radiographie pulmonaire, radiographie standard desmembres 

II 

1-5 

Urographie intraveineuse, radiographie standard du bassin, du rachis lombaire, scintigraphie du 
squelette.tomodensitometrie du crane et du cou 

III 

5-10 

Tomodensitometrie du thorax ou de I'abdomen, scintigraphie myocardique, TEP au FDG 

IV 

>10 

Certaines explorations en medecine nudeaire ou en TDM, certaines procedures en radiologie 
interventionnelle 


tableau 6.6, la totalite des examens radiologiques 
n'atteint jamais ces doses maximales. En conclu- 
sion et en accord avec les recommandations du 
College americain de gynecologie et d'obstetrique 
[7], l'echographie abdominale et 1'IRM doivent 
etre preferes aux autres examens. En cas d'incer- 
titude diagnostique ou en l'absence d'acces a une 
IRM, il est possible de realiser un scanner apres 
information des risques aupres de la patiente 
(risque theorique non demontre dans la littera- 
ture pour les doses habituelles de cet examen). 
L'injection de produit de contraste iode est pos- 
sible si elle permet de preciser le diagnostic. En 
aucun cas, la grossesse est un argument pour dif- 
ferer ou contre-indiquer un examen radiologique 
a visee diagnostique. 


Problematique liee a l'anesth esie 

L'anesthesie dune femme enceinte represente une 
situation a risque qui necessite une connaissance 
des modifications physiologiques de la grossesse. 
La majorite d'entre elles sont liees a des causes 
anatomiques et hormonales. Sur le plan cardio- 
vasculaire, il existe une augmentation du debit 
cardiaque occasionne par une acceleration de la 
frequence cardiaque et une baisse des resistances 
peripheriques. A partir de la 20 e semaine d'ame- 
norrhee (SA), la position decubitus dorsal strict 
peut entrainer une compression cave responsable 
dune labilite tensionnelle et d'un risque d'hy- 
poxie foetale (syndrome de compression cave). Sur 
le plan respiratoire, il apparait a partir du 2 e tri- 
mestre une augmentation de la frequence respira- 
toire ainsi qu'une augmentation de la consomma- 


tion en oxygene. De plus, il existe frequemment 
un oedeme des voies aeriennes superieures qui 
peut rendre l'intubation difficile. Sur le plan 
hematologique, il apparait une anemie de dilu- 
tion par augmentation de la volemie ainsi qu'une 
hypercoagulabilite mediee par l'impregnation 
hormonale. Sur le plan digestif, les modifications 
morphologiques et l'impregnation en progestatifs 
entrainent 1'apparition frequente d'un reflux gas- 
tro-oesophagien incite qui a realiser une proce- 
dure d'induction a estomac plein [8, 9]. 

Une pathologie non urgente doit etre retardee 
apres l'accouchement. Lorsque 1'intervention doit 
se realiser pendant la grossesse pour des raisons 
de risque evolutif a court terme, il faut privile- 
gier le 2 e trimestre de grossesse, periode pendant 
laquelle le risque de fausse couche spontanee et 
de toxicite foetale est le plus bas. Dans la situa- 
tion dune pathologie exposant a un risque vital 
immediat, une intervention reste realisable quel 
que soit le terme [10]. 

Concernant le risque de toxicite foetal et l'effet 
teratogene des produits d'anesthesie, plusieurs 
etudes retrospectives ont ete menees sur des 
effectifs importants et n'ont jamais pu mettre en 
evidence d elevation du risque de malformation 
foetal quel que soit l'age gestationnel [11, 12, 13]. 

Synthese 

• Aucun produit d'anesthesie utilise aux doses 
classiques n'entraine de risque teratogene. 

• En cas d'intervention en urgence differee, il faut 
privilegier le 2 e trimestre de grossesse. 

• Une intervention urgente doit etre realisee sans 
delais en cas de risque vital immediat. 
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• A partir de 20 SA, il convient d'adapter la pro- 
cedure d'anesthesie : 

- positionnement en decubitus lateral gauche 
pour prevenir la compression cave, 

- administration d'antiacides, 

- preoxygenation (soit 3 minutes en ventilation 
calme au volume), 

- induction en sequence rapide (estomac plein), 

- adaptation des doses au poids actuel de la 
patiente. 

Problematique liee a la chirurgie 

Une fois l'indication chirurgicale posee, le choix 
de la voie d'abord se discute, il depend de la patho- 
logie, du terme et de l'experience du chirurgien. 
Quel que soit le terme, une laparoscopie a visee 
diagnostique et therapeutique est possible [14, 15]. 
Dans ce cas, le pneumoperitoine doit etre cree de 
preference selon la technique « open coelioscopie », 
il se positionne en s'adaptant a la hauteur de l'uterus 
et la pression d'insufflation doit etre minimale (10 
a 12 mmHg) [16]. A partir de 26 SA, la laparosco- 
pie peut etre rendue difficile par la taille de l'uterus 
et ainsi necessiter une conversion en laparotomie 
guidee par le reperage coelioscopique. L'utilisation 
de la coelioscopie n'a pas entraine d'augmentation 
du risque de complications par rapport a la laparo- 
tomie, au contraire elle permet une convalescence 
et un retour a domicile rapide [17, 18]. 

Synthese 

• Chez la femme enceinte, quel que soit le terme, 
la laparoscopie est possible. 

• Elle devient plus difficile a partir de la 26 SA. 

• La creation du pneumoperitoine doit se realiser 
preferentiellement par «open coelioscopie ». 

• La pression intra-abdominale ne doit pas depas- 
ser 12 mmHg. 


Indications principales 

Appendicite aigue 

L'appendicite est la cause la plus frequente d'ur- 
gence chirurgicale pendant la grossesse, elle 
touche 0,05 a 0,13 % des femmes enceintes [2, 3]. 


Elle se revele frequemment a un stade plus avance 
pour plusieurs raisons : difficulty diagnostique- 
car Impregnation hormonale attenue les signes 
d'irritation peritoneale comme la defense abdo- 
minale et la contracture, de meme les signes asso- 
cies tels que les vomissements et les nausees sont 
souvent confondus avec les symptomes classiques 
lies a la grossesse. Il existe egalement des modifi- 
cations anatomiques; en effet, avec l'avancement 
du terme, l'appendice est repousse vers le haut et 
la droite. Le traitement par coelioscopie est pos- 
sible en rapport avec la frequente gravite de la 
presentation, le risque de mort foetale reste eleve 
(environ 10 %) [19]. 


Patho logie l ithiasique 

Pendant la grossesse, Impregnation hormonale 
est responsable dune augmentation de la satu- 
ration biliaire en cholesterol et dune diminu- 
tion de la motricite vesiculaire, ces deux facteurs 
augmentent le risque de formation de calculs 
biliaires. La prevalence de la lithiase biliaire au 
cours de la grossesse est de 3,5 %. Une compli- 
cation de la lithiase biliaire survient au cours de 
0,05 a 0,8 % des grossesses. Selon les recomman- 
dations publiees par la Societe fran^aise de gastro- 
enterologie (SNFGE) [20], plusieurs situations 
sont possibles. 

• En cas de simple colique hepatique au cours 
de la grossesse une attitude conservatrice est 
recommandee. Lorsque les crises de colique 
hepatique se repetent regulierement ou meme 
que la douleur ne disparait jamais com- 
pletement on peut considerer qu'il s'agit de 
prodrome avant une complication probable 
(cholecystite, migration lithiasique ou pan- 
creatite), et l'attitude peut etre plus chirurgi- 
cale. 

• En cas de cholecystite aigue au cours de la 
grossesse, le traitement chirurgical ne semble 
pas associe a plus de complications que le trai- 
tement medical ; il previent un risque eleve de 
re-hospitalisation pour recidive symptoma- 
tique. L' intervention chirurgicale se justifie 
done quel que soit le terme. 

• En cas de lithiase de la VBP (voie biliaire prin- 
cipale), un traitement endoscopique peut etre 
realise dans un centre expert, proche dune 
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maternite de niveau III, la decision du geste 
doit etre collegiale, notamment avec l'avis des 
obstetriciens. Notre attitude actuelle est de 
proposer a distance de l'episode de migration, 
une echoendoscopie associee ou non a une 
sphincterotomie en fonction des constatations 
echoendoscopiques, ce geste est ensuite imme- 
diatement suivi dune cholecystectomie afin 
d'eviter une autre recidive. 

• En cas de pancreatite aigue lithiasique, la prise 
en charge reste la meme que en dehors de la 
grossesse, elle sera suivie dune cholecystecto- 
mie dans un delai en rapport avec la gravite de 
la pancreatite. 

Occlusi on 

C'est la troisieme cause d'urgence chirurgicale 
chez la femme enceinte (1/2500 a 3500) [21]. Les 
causes sont superposables a celles en dehors de 
la grossesse et il ne semble pas exister de facteur 
de risque surajoute. Dans cette situation, le dia- 
gnostic et la prise en charge doivent etre rapides 
sous peine d'entrainer un risque vital accrue pour 
la mere et le foetus. Dans la majorite des cas, le 
traitement chirurgical, lorsqu'il est necessaire, se 
realise par laparotomie mediane. 

Complications chirurgicales 
apres chirurgie bariatrique 

Le court-circuit ou bypass gastrique (BPG) est 
une intervention chirurgicale courante dans le 
traitement de l'obesite morbide. L'occlusion de 
l'intestin grele est un probleme bien connu apres 
BPG [22]. Plusieurs causes sont decrites dans la 
litterature : les hernies internes (HI), les invagi- 
nations intestinales (IIA) et les volvulus. Le BPG 
est associe a un taux de 5 % d'occlusion dans cer- 
taines etudes [23]. L'incidence de la HI peut aug- 
menter en cas de perte rapide de l'exces de poids. 
D 'apres notre experience [24], la grossesse pour- 
rait predisposer a l'occlusion apres BPG, deux 
facteurs pourraient contribuer a cette compli- 
cation : l'impregnation hormonale conduisant a 
une retention d'eau, une reduction de la motilite 
intestinale et une augmentation de l'elasticite des 
tissus dune part, d'autre part la modification de 
l'anatomie du fait de la croissance de l'uterus [25]. 


L'occlusion se produit souvent lors de la premiere 
grossesse apres chirurgie et la plupart des cas se 
sont produits au cours des deux premieres annees 
apres la chirurgie lorsque la perte de poids a ete 
maximale. 

Le diagnostic de l'occlusion est souvent difficile en 
raison de signes cliniques non specifiques allant de 
la nausee, la douleur parfois subaigue, a des signes 
de peritonite. Le vomissement est rare apres RYGB 
{roux-en-y gastric bypass ) car il n'y a pas grand 
reservoir d'accumuler les secretions et parce que la 
branche alimentaire est longue (generalement 1,50 
m). Malgre les examens radiologiques (TDM injecte 
avec et sans ingestion de produit de contraste) [26, 
27], l'occlusion peut etre de diagnostic difficile; 
meme le scanner peut etre mis a defaut car la sen- 
sibilite pour le diagnostic ne depasse pas 80 % [28]. 
Il doit etre fait et analyse par des radiologues experi- 
mentes et un chirurgien bariatrique pour augmenter 
la precision du diagnostic de hernie interne [29]. En 
cas de forte suspicion, ou si les patientes presentent 
des signes peritoneaux, 1'evaluation radiologique ne 
doit pas retarder l'exploration abdominale. Deux cas 
de deces postoperatoire maternel ont ete rapportes 
dans la litterature [25, 30], chez des patientes dont 
l'intervention avait ete differee. 

Pour le traitement, la laparoscopie peut etre 
realisee, cependant, en cas de distension de l'in- 
testin grele, une laparotomie peut etre preferee. 

Le traitement d'urgence est base sur la reduc- 
tion avec ou sans resection intestinale selon la 
viabilite intestinale et la fermeture de tous les 
defauts de mesenteriques en cas de IH. 

Concernant les autres traitements chirurgicaux 
pour obesite morbide, les complications different 
selon la technique : sleeve gastrectomie, deriva- 
tion bilio-pancreatique, anneaux gastrique. Les 
anneaux, qui sont actuellement moins utilises 
qu'il y a quelques annees, peuvent se compliquer, 
notamment par migration necessitant une inter- 
vention chirurgicale en urgence [31]. 

Risque foetal 

Le principal risqueest la fausse couche (l er et 
2 e trimestres) et l'accouchement premature. Il est 
d'autant plus important que la pathologie causale 
est severe (pres de 10 % de mort foetale en cas 
d'appendicite compliquee). 
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Une surveillance cardiaque foetale doit etre effec- 
tive avant et apres l'operation (niveau III, catego- 
rie B) [32]. Une consultation obstetricale peut etre 
obtenue en pre- et/ou postoperatoire, mais en cas 
d'urgence de l'intervention chirurgicale ne doit pas 
etre retardee (niveau III, categorie B) [32]. 

Conclusion 

• L'urgence chirurgicale pendant la grossesse est 
une situation frequente qui necessite une prise 
en charge multidisciplinaire. 

• La symptomatologie est souvent trompeuse et 
il ne faut pas hesiter a faire appel a un examen 
radiologique. 

• La prise en charge chirurgicale peut se faire en 
coelioscopie ou en laparotomie. 

• L'anesthesie doit etre adaptee a la situation et 
doit respecter quelques regies precises. 

• Certaines pathologies ne peuvent etre differees 
comme l'appendicite, la cholecystite , la migra- 
tion lithiasique et les occlusions. 

• D'autres peuvent etre programmees de pre- 
ference pendant le 2 e trimestre de grossesse 
comme les coliques hepatiques repetitives. 

• Le risque de mort foetal depend de la gravite de 
la pathologie causale et du terme. 
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Points cles 


■ L'interet d'un traitement doit etre reeva- 
lue en debut de grossesse. S' i I est necessaire, 
tenter de I'abaisser a la dose efficace la plus 
faible en reduisant au maximum le nombre 
de molecules. 

■ La posologique des antiepileptiques des le 
1 er trimestre doit etre adaptee. 

■ Prescription preconceptionnelle d'acide 
folique a la dose de 5 mg/j. 

■ Une surveillance echographique est 
recommandee par un echographiste de refe- 
rence. 

■ L'accouchement par voie naturelle est auto- 
rise en prevoyant une analgesie locoregio- 
nale. 

■ Informer le pediatre de la prise medica- 
menteuse. 

En France, environ 3000 grossesses par an 
concernent des femmes epileptiques et il ne s'agit 
done plus dune situation exceptionnelle. La sur- 
venue de crises pendant la grossesse est poten- 
tiellement dangereuse et doit etre evitee, mais 
les antiepileptiques ont des effets teratogenes et 
neuro-developpementaux. Toute femme epilep- 
tique sous traitement, en age de procreer doit, de 
fait, etre informee en amont de toute conception. 
Une collaboration etroite entre neurologues, obs- 
tetriciens, pediatres et medecins de famille per- 
met de delivrer une information adaptee qui est 
lelement essentiel de la prise en charge. L'inter- 
ruption brutale du traitement antiepileptique et 
la mauvaise observance represented en effet les 
situations les plus a risque de complications.Les 
problemes pratiques sont principalement lies a 
l'influence des traitements antiepileptiques sur la 
formation et le developpement de l'enfant. Des 
donnees recedes permettent d'apprecier le risque 
teratogene et developpemental en fonction de la 
molecule et de sa posologie. Les recommanda- 
tions de la Ligue Internationale Contre 1'Epilepsie 
peuvent se resumer en cinq points : informer en 
amont de la conception des differents risques, uti- 
liser une monotherapie adaptee au syndrome epi- 


leptique, prescrire a la dose efficace la plus faible 
possible, supplementer en acide folique, et donner 
dans certains cas de la vitamine K a l'enfant apres 
la naissance. 

Effets des traitements 
ant iepilep tiques 

Tous les antiepileptiques passed la barriere pla- 
centaire, toutefois, la teratogenicite des antiepi- 
leptiques et le risque cognitif de ces traitements 
surles enfants exposes inuterodoivent etre revises 
a la lumiere des donnees recedes [1]. 

Effets teratogenes 

De maniere generale, le taux de malformations 
foetales est double ou triple chez les femmes epi- 
leptiques traitees par rapport a la population 
generale et peut etre multiplie par 6 ou plus en 
cas de polytherapie antiepileptique, surtout si le 
valproate est associe [2]. L'existence d'antecedents 
familiaux de malformations congenitales est un 
facteur important a analyser car il multiplie par 
4 le risque de malformations. Comme les effets 
teratogenes s'exercent durant le premier trimestre 
de la grossesse, une programmation et un dia- 
gnostic precoce de la grossesse sont souhaitables. 
Les malformations majeures les plus frequentes, 
tous antiepileptiques confondus sont les malfor- 
mations cardiaques et 1'hypospadias, mais une 
grande variete d'anomalies peut se rencontrer. Les 
spinabifida sont plutot observes lors de Imposi- 
tion au valproate et a la carbamazepine, les fentes 
labio-palatales avec la lamotrigine, le valproate 
et le phenobarbital. Letude EURAP a rapporte 
les resultats de revaluation prospective de 4 540 
grossesses chez des femmes traitees en monothe- 
rapie ayant donne naissance a 251 enfants por- 
teurs de malformations congenitales majeures [3]. 
Le potentiel teratogene est variable selon la mole- 
cule utiliseeet, pour une molecule donnee, depend 
largement de la dose prescrite (tableau 7.1). 
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Tableau 7.1 Taux de malformations observees chez des enfants ages de 1 an issus de meres 
traitees par un antiepileptique en monotherapie, en fonction de la molecule et de la dose. 


Molecule et dosage/j 

Nombre de femmes exposees (N) 

Taux de malformations majeures 
observees a l'age de 1 an 

Lamotrigine < 300 mg 

836 

2 % 

Valproate < 700 mg 

431 

5,6 % 

Valproate > 1 500 mg 

99 

24,2 % 

Carbamazepine < 400 mg 

148 

3,4 % 

Carbamazepine > 1 000 mg 

207 

8,7 % 

Phenobarbital > 150 mg 

51 

13,7% 


(D'apres Tomson et al., 2011 [7].) 


Tableau 7.2. Etude NEAD. 


Molecule prise par la mere 

CBZ (N = 73) 

LTG (N = 84) 

PHT (N = 48) 

VPA (N = 53) 

QI de l'enfant estime a l'age de 3 ans 

98 (95-102) 

101 (98-104) 

99 (94-104) 

92 (88-97) 


(D'apres Meador et at, 2009.) 


Le nombre le plus faible de malformations (2 %), 
identique a celui des femmes non epileptiques non 
traitees est observe avec une dose de lamotrigine 
inferieure a 300 mg/j, le plus eleve (24,2 %) est 
observe avec une dose de valproate superieure a 
1 500 mg/j. 

Une autre maniere tres parlante d'exposer 
les resultats consiste a comparer le risque dune 
molecule donnee par rapport a une dose faible de 
lamotrigine (<300 mg/j). Une dose de valproate 
> 1 500 mg/j comporte 16 fois plus de risque de mal- 
formations, une dose < 700 mg/j de valproate 2,8 
fois plus, une dose > 400 mg/j de lamotrigine, 2,2. 
Ces donnees recentes conduisent a eviter Impo- 
sition au valproate meme a faible dose lors de la 
grossesse et a utiliser la dose la plus faible possible 
d'un medicament actif. Dans ce travail, la compa- 
raison des 1 358 femmes prenant de l'acide folique 
selon les recommandations en vigueur aux 2 519 
femmes ne le prenant pas montre une augmen- 
tation significative du risque chez les femmes 
traitees (OR 1,4 [intervalle de confiance 95 % : 
1,02-1,82] p = 0,035). La pertinence de la supple- 
mentation systematique en acide folique en amont 
de la conception est done posee. L'acide folique ne 
reduit pas le risque de spina bifida chez les femmes 
exposees au valproate. Les donnees scientifiques 
(registres prospectifs) concernant les nouvelles 


molecules sont moins nombreuses mais regulie- 
rement mises a jour sur un site specifique que le 
lecteur est invite a consulter (http://www.lecrat. 
org /). Les donnees concernant le levetiracetam et 
l'oxcarbazepine sont a ce jour considerees comme 
rassurantes pendant la grossesse. 

Effets cognitifs 

Les effets teratogenes ne sont pas les seuls effets 
deleteres des antiepileptiques qui peuvent gene- 
rer des retards cognitifs et plus generalement des 
troubles du developpement chez l'enfant expose 
pendant la grossesse. L'etude NEAD [4], qui a eva- 
lue l'etat cognitif des enfants nes de mere epilep- 
tique traitee en monotherapie par l'un des quatre 
antiepileptiques suivants (carbamazepine [CBZ], 
valproate [VPA], phenytoine [PHT], lamotrigine 
[LTG] est resumee dans le tableau 7.2. 

La prise de valproate par la mere reduit le QI 
de son enfant de 9 points en moyenne par rap- 
port a la prise des trois autres antiepileptiques 
( p < 0,04). Une evaluation prospective des effets 
developpementaux des antiepileptiques est en 
cours pour les nouvelles molecules. Les don- 
nees concernant le levetiracetam a l'age de 
1 an sont rassurantes. Un delai suffisant pour 
evaluer adequatement les troubles cognitifs et 
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les troubles psychiatriques (autisme, troubles 
envahissants du developpement) est cependant 
necessaire et la prudence s'impose en l'absence 
de donnees objectives. 

Effets de l'epilepsie 

sur la grossesse 

Les consequences possibles de l'epilepsie sur 
revolution de la grossesse sont essentiellement 
le fait des crises tonico-cloniques generalises 
lorsqu'elles existent. Pour les autres types de 
crises, il ne semble pas exister de risque foetal. Les 
effets sur la grossesse sont de deux types : 

• des complications traumatiques en lien avec la 
chute maternelle (rupture prematuree des mem- 
branes, decollement placentaire, hemorragie 
intracranienne foetale, MFIU) ; 

• une hypoxie et/ou une acidose lactique mater- 
nelle et foetale pouvant etre responsables d'ano- 
malies du rythme cardiaque foetal. 

Une etude prospective multicentrique euro- 
peenne portant sur 1956 grossesses [5] aeva- 
lue le degre de controle des crises et la morbi/ 
mortalitematerno-foetaleau cours de lagrossesse. 
Cinquante-huit pour cent des femmes, tous syn- 
dromes confondus, n'ont eu aucunecrise. Un tiers 
des femmes ont eu une frequence des crises qui 
a augmente. Le risque de crise est plus eleve en 
cas de polytherapie (l'epilepsie est plus grave) ou 
en cas d'epilepsie partielle par comparaison avec 
l'epilepsie generalisee. Trente-six etats de mal 
entrainant un cas de mort foetale, mais aucun 
deces maternel, ont ete observes. Ces resultats 
sont rassurantset conduisent a ne pas exagerer 
le risque d'une crise au cours de la grossesse. La 
recidive des crises est observee 9 fois plus souvent 
au moment ou au decours immediat de l'accou- 
chement. L'evaluation du risque de complica- 
tions obstetricales, une absence de crises pendant 
au moins 9 mois avant le debut de la grossesse 
permettent de predire un bon controle de l'epi- 
lepsie pendant la grossesse (84-92 %). II n'y a 
pas d'augmentation significative du risque de 
cesarienne, de pre-eclampsie, de saignements ou 
d'accouchement premature, sauf chez les femmes 
par ailleurs fumeuses. 


Prise en charge de la grossesse 
chez l'epileptiq ue 

Avant la grossesse, programmer 
la conception 

La grossesse doit etre programmee car elle neces- 
site non seulement une bonne hygiene de vie mais 
aussi une adaptation du traitement. La polythe- 
rapie est le facteur de risque de malformations le 
plus important. II convient en anteconception- 
nel de reevaluer l'indication du traitement. En 
pratique, en l'absence de crises depuis plus de 
2 ans, la question de la simplification du traite- 
ment voire de son arret doit etre posee a partir 
de l'evaluation du degre d'activite de l'epilepsie. 
Quand la poursuite du traitement est necessaire, 
une monotherapie doit etre utilisee, en veillant 
a adapter le choix de la molecule en fonction de 
son efficacite presumee dans le syndrome epi- 
leptique. La dose efficace la plus faible possible 
doit etre recherchee empiriquement. Quand il 
est possible, le dosage de l'antiepileptique per- 
mettant de determiner le taux efficace le plus bas 
avant la grossesse peut servir de reference et per- 
mettre d'ajuster ensuite plus facilement le traite- 
ment en cas de recidive des crises. Dans certains 
syndromes pour lesquels 1'evolution et le risque 
de recidive des crises sont connus, ou encore 
quand il n'existe que des crises partielles simples 
ou des crises strictement nocturnes, il est parfois 
possible d'interrompre transitoirement le traite- 
ment jusqu'a la fin de la periode d'embryogenese. 
Les decisions se prennent au cas par cas. Les 
mesures hygieniques generates ont un role qui 
ne doit pas etre sous-estime. Un bon sommeil, 
l'evitement des toxiques (alcool, tabac), un repos 
de bonne qualite reduisent la probability de reci- 
dive des crises. Une grossesse programmee est 
plus facile a surveiller. 

Entre l'arret d'un traitement et le debut d'une 
grossesse, un delai d'un an peut etre propose afin 
d'une part de diminuer les doses mais aussi de 
s'assurer de la bonne tolerance de cette diminu- 
tion ou arret. La prescription preconceptionnelle 
d'acide folique a la dose de 5 mg/j pourrait reduire 
le risque de malformations congenitales et reste 
toujours recommandee, mais cette attitude est 
aujourd'hui discutee. 
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Pendant la grossesse : 

qnel traitement antiepileptique, 

quelle surveillance ? 

Une grossesse chez une femme epileptique doit 
etre consideree comme «a risques» et suivie 
comme telle par un specialiste en gynecologie 
obstetrique. Le rythme de la surveillance, en 
l'absence de complication, peut rester men- 
suelle. L'avis du neurologue est surtout impor- 
tant en debut de grossesse, pour d'eventuels 
ajustements du traitement antiepileptique et en 
fin de grossesse en perspective de l'accouche- 
ment. 

Une fois la grossesse constatee, les modifica- 
tions du traitement antiepileptique doivent etre 
envisagee avec prudence. Cependant, le traite- 
ment doit tant que faire se peut consister en une 
monotherapie, a faibles doses, sous forme retard. 
Le choix de la molecule est fonction des donnees 
de teratogenicite et de la forme depilepsie pre- 
sentee par la patiente. Certains traitements pour 
des epilepsies difficiles a traiter ne peuvent etre 
modifies. L'acide valproique est le plus teratogene 
des antiepileptiques. Si une adaptation est pos- 
sible, le choix se portera sur la molecule actuel- 
lement decrite comme la moins teratogene : la 
lamotrigine. 

Un monitoring des taux plasmatiques des antie- 
pileptiques est utile pendant la grossesse, surtout 
pour la lamotrigine, l'oxcarbazepine, le levetirace- 
tam et la carbamazepine. Les donnees sur l'allaite- 
ment se resument auxconnaissances sur le degre de 
passage des antiepileptiques dans le lait : la lamo- 
trigine, le levetiracetam et le topiramate passent en 
grande quantite dans le lait, la carabamazepine, le 
valproate et le phenobarbital passent peu [6], 

Des echographies, realisees par un echogra- 
phiste referent (echographies diagnostiques),sont 
preconisees a intervalles reguliers : 

• des la grossesse connue pour en confirmer 
levolutivite et preciser l'age gestationnel ; 

• a 12-14 semaines d'amenorrhee (SA) pour la 
mesure de la clarte nucale (trisomie 21) mais 
aussi pour depister le risque d'anomalie de fer- 
meture du tube neural par la recherche de la 
clarte intracerebrale ou la mesure du rapport 
BIP/DAT [7] ; 

• a 17-18 SA pour affirmer ou infirmer les ano- 
malies de fermeture du tube neural ; 


• a 22-26 SA pour la morphologie foetale detail- 
lee centree en particulier sur le depistage des 
malformations cardiaques et labio-palatines ; 

• a 30-32 SA pour la verification de la croissance 
et de la morphologie foetale. 

Accouchement de la femme 
epileptique 

Cinq pour cent des femmes enceintes epilep- 
tiques ont une ou plusieurs crises soit au cours 
du travail ou au decours de la delivrance, ce qui 
incite preventivement a medicaliser cette etape 
en collaboration etroite avec l'equipe obstetri- 
cale et les neonatologues [8]. L'accouchement 
peut se derouler selon le mode habituel et les 
indications de cesariennes ne seront basees que 
sur les donnees obstetricales. L'utilisation d'ocy- 
tocine ou des prostaglandines pour le declen- 
chement du travail ne sont pas contre-indiquees. 
II n'y a pas, non plus, de contre-indication a la 
realisation dune peridurale. Au contraire, une 
prise en charge efficace de la douleur minimise 
le risque de crises pendant le travail. II importe 
que le pediatre soit informe de la prise medica- 
menteuse maternelle afin d'accueillir l'enfant 
dans les meilleures conditions (vitamine K, syn- 
drome de sevrage). 

Post-partum et al laitement 

Si la dose d'antiepileptique a ete adaptee en 
debut de grossesse, la posologie initiale doit etre 
reinstauree. L'allaitement est envisage en fonc- 
tion des molecules utilisees, de leur concentra- 
tion dans le lait maternel et de leur impact sur 
l'enfant. Un avis specialise est recommande, 
cette possibilite doit etre anticipee pendant 
la grossesse afin de permettre a la patiente de 
se projeter dans cette periode souvent source 
d'angoisse. En outre, la grossesse suivante 
devant beneficier dune programmation toute 
aussi attentive, la patiente sera conseillee sur 
les differents modes contraceptifs en fonction 
du traitement antiepileptique administre. Pour 
les patientes dont le traitement comporte un ou 
plusieurs antiepileptiques inducteurs enzyma- 
tiques (tableau 7.3), le sterilet reste le moyen le 
plus sur. 
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Tableau 7.3. Antiepileptiques inducteurs enzymatiques et non inducteurs enzymatiques. 



DCI 

Nom commercial 

Inducteurs enzymatiques pouvant 
compromettre I'efficacite de la 
contraception orale 

Carbamazepine 

Tegretol® 

Phenytoi'ne 

Dilantin® 

Phenobarbital mysoline 

Primidone® 

Oxcarbazepine aux doses > 1200 mg/j 

Trileptal® 

Topiramate aux doses > 200 mg/j 

Topamax® 

Inducteurs enzymatiques ne 
compromettant pas I'efficacite de la 
contraception orale 

Gabapentine 

Neurontin® 

Lamotrigine 

Lamictal® 

Valproate 

Depakine® 


A relenir 


■ Anticiper les modalites d'allaitement en 
requerant un avis specialise pendant la gros- 
sesse. 

■ Favoriser la reprise d'une contraception 
adaptee au type et au nombre des antiepi- 
leptiques. 


Conclusion 

Les antiepileptiques pour lesquels les donnees de 
teratogenicite et devaluation du developpement 
sont les plus robustes concernent la lamotrigine 
(< 300 mg/j) et la carbamazepine (400 mg/j) qui 
sont des medicaments pouvant etre utilises sans 
augmentation du risque. L'information personna- 
lisee de la future mere est l'aspect le plus important 
de la question. Les donnees disponibles incitent a 
etre globalement rassurant quand une grossesse 
est programmee et suivie selon les recommanda- 
tions internationales en vigueur. 
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7.2. Sclerose en plaques et grossesse 

M. Dommergues, S. Vukusic 


Points vies 


■ La sclerose en plaque ne contre-indique 
pas la grossesse, I'accouchement par les voies 
naturelles, la pratique d'une anesthesie loco- 
regionale, et n'a pas d'impact negatif direct 
sur la sante des nouveau-nes. 

■ La grossesse doit etre anticipee par une 
consultation preconceptionnelle neurolo- 
gique et obstetricale, notamment en raison 
des enjeux du traitement de fond de la mala- 
die, et de leur toxicite potentielle pour le 
foetus. 

■ La grossesse n'aggrave pas la maladie. Les 
poussees sont en moyenne moins frequentes 
pendant la grossesse et plus frequente dans 
le post-partum, mais au total revolution de 
la maladie n'est pas influencee par la gros- 
sesse. 

■ Le choix du mode d'allaitement doit etre 
anticipe en prenant en compte la necessity de 
reprise de traitements de fond et la fatigabi- 
lite de la patiente. 


La sclerose en plaques (SEP) touche chaque annee 
2 a 3000 nouvelles personnes en France, agees 
en moyenne de 30 ans et dont deux tiers sont des 
femmes. Le gynecologue-obstetricien, le medecin 
generaliste ou le neurologue sont done frequem- 
ment confrontes a un projet de grossesse chez une 
jeune femme presentant une SEP. La situation est 
tres differente selon failure evolutive de la mala- 
die. Le plus souvent, la patiente n'a presente que 
quelques poussees entierement regressives et ne 
prend pas de traitement. Les enjeux sont alors 
tres peu differents de ceux d'une grossesse dans la 
population generale. A 1'autre extreme du spectre 
de gravite de la maladie, la jeune femme peut etre 
lourdement handicapee au plan neurologique, 
malgre des traitements medicamenteux, indis- 
pensables mais pour lesquels le recul manque en 
cours de grossesse. Entre ces deux extremes, la 
SEP pose principalement la question de la gestion 
des traitements et de la conduite a tenir en cas de 
poussee de la maladie. 


Rappels sur la sclerose 
en plaques 

Comme toutes les personnes atteintes de mala- 
dies chroniques, les femmes presentant une SEP 
ont beaucoup d 'informations pertinentes a deli- 
vrer sur leur maladie. Lors d'un premier contact, 
l'ecoute du non specialiste est fondamentale 
pour preciser l'histoire de la maladie, les pre- 
miers symptomes etant souvent peu specifiques 
en cas d'atteinte monofocale. La repetition dans 
le temps de troubles neurologiques regressifs et 
leur dissemination dans des zones differentes 
du systeme nerveux central conduisent finale- 
ment au diagnostic, generalement par le biais 
d'une IRM mettant en evidence des lesions de 
demyelinisation. La sclerose en plaques est en 
effet une affection neurologique auto-immune, 
inflammatoire et demyelinisante, evoluant par 
poussees plus ou moins regressives, dont la sur- 
venue n'est pas previsible. Les poussees peuvent 
etre de toutes sortes : sensitives (paresthesie, 
hypoesthesie, douleurs de la face), visuelles 
(diplopie, baisse de l'acuite visuelle, douleur 
oculaire, nystagmus), atteinte de l'equilibre 
(ataxie, vertiges, etc.), motrices (troubles de la 
marche, deficit moteur, spasticite) ou sphincte- 
riennes (urgences mictionnelles, pollakiurie, reten- 
tion, etc.). Des periodes de fatigue sont egalement 
possibles, au cours des poussees ou independam- 
ment. Chez certaines patientes, le diagnostic est 
pose apres survenue de symptomes peu invali- 
dants, comme des paresthesies ou une diplopie, 
regressives en quelques jours ou semaines. Chez 
d'autres au contraire, la maladie s'est revelee de 
fagon dramatique, par des signes neurologiques 
ayant entraine une perte de fonction majeure 
avec hospitalisation en urgence. La poussee 
est definie par l'apparition, la reapparition, ou 
l'aggravation, de symptomes et de signes neu- 
rologiques, durant au moins 24 heures, avec 
regression totale ou partielle. Par definition, 
deux poussees distinctes doivent debuter a plus 
de 30 jours d'intervalle. 
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Tableau 7.4. Criteres diagnostiques de la sclerose en plaques. 


Presentation clinique 

Donnees supplementaires necessaires au diagnostic de SEP 

> 2 poussees; preuve clinique 
de > 2 lesions ou d'une lesion 
avec une poussee precedente 

Aucune, mais il est preferable de disposer d'un resultat d'IRM 
ou de ponction lombaire pour confirmer le diagnostic 

> 2 poussees; preuve clinique 
d'une lesions ou d'une lesion 

Dissemination «dans l'espace» a I'lRM 

1 poussee; preuve clinique de > 2 lesions 

Dissemination «dans le temps » prouvee par IRM 

1 poussee; preuve clinique d'1 lesion 

Dissemination dans le temps ou dans I'espace prouvee par IRM 

Clinique evocatrice de forme progressive 

1 an de progression (periode definie prospectivement ou 
retrospectivement), plus 2 au moins des 3 criteres suivants : 

- dissemination dans I'espace a I'lRM au niveau cerebral, 

- dissemination dans I'espace a I'lRM au niveau medullaire, 

- bandes oligoclonales d'lgG ou elevation de I'index d'lgG a la ponction 
lombaire 


(Classification simplifiee, d'apres Polman et al., 201 1 [2].) 


Devolution de la maladie au cours de la vie est 
tres diverse. On distingue schematiquement trois 
profils evolutifs : 

• forme recurrente/remittente (SEP-RR) : les pous- 
sees alternent avec des phases de remission avec 
regression complete ou partielle des symptomes, 
mais sans aggravation entre les poussees ; 

• forme progressive primaire (SEP-PP) : la mala- 
die evolue progressivement, sans remission, 
mais avec parfois une stabilisation; 

• forme secondairement progressive (SEP-SP) : 
apres une phase remittente, la maladie pro- 
gresse de fa^on continue. 

Les criteres diagnostiques font l'objet d'un 
consensus, qui est regulierement rediscute [1, 2]. 
Les criteres les plus recents sont ceux de MacDo- 
nald 2010 (tableau 7.4). 

Le traitement des poussees genantes pour la 
patiente repose sur la corticotherapie intravei- 
neuse a fortes doses, 1 gramme par jour pendant 
3 a 5 jours selon la conference de consensus sur 
la SEP de la HAS [3]. Les corticoi'des accelerent la 
recuperation par leur effet anti-inflammatoire, 
mais ne changent pas la recuperation neurolo- 
gique a moyen ou long terme. 

Les traitements dits «de fond» ont pour objec- 
tif de diminuer la frequence des poussees et de 
retarder la survenue de symptomes permanents 
invalidants. Les premiers medicaments avec une 
efficacite prouvee ont ete les interferons beta, dis- 
ponibles en France a partir de 1996. Depuis, 1'arse- 


nal therapeutique s'est beaucoup enrichi, et trois 
nouvelles molecules seront disponibles au cours de 
l'annee 2014. Pour les molecules les plus recentes, 
les donnees sur la grossesse sont en general tres 
insuffisantes dans l'espece humaine (encadre 7.1). 

Les traitements symptomatiques enfin ont pour 
objectif de diminuer des symptomes sequellaires 
(spasticite, douleurs, troubles sphincteriens, etc.) 
pour ameliorer la qualite de vie. 

Impact de la grossesse 

et du post-partum sur revolution 

de la sclerose en plaques 

Frequence et gravite des po ussees 

En 1998, l'etude PRIMS (Pregnancy in Mul- 
tiple Sclerosis) [4] a suivi prospectivement plus de 
250 femmes dans 12 pays europeens au cours de 
leur grossesse et dans les deux premieres annees 
suivant l'accouchement. La frequence des poussees 
diminue au cours de la grossesse, augmente dans 
les 3 premiers mois apres l'accouchement, mais le 
nombre total de poussee et leur gravite ne sont pas 
augmentes par la survenue dune grossesse. Sche- 
matiquement, pres dune femme sur deux a eu une 
poussee dans l'annee precedant la grossesse, une 
sur quatre pendant la grossesse, et une sur trois ou 
quatre dans les mois qui suivent l'accouchement [5]. 
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Les traitements de fond de la SEP en 2014 


Premiere ligne (peuvent etre proposes 
d'emblee a tous les patients SEP-RR) 

► Interferons beta (Avonex®, Betaferon®, Exta- 
via®, Rebif®) : immunomodulateurs injectables, 
par voie intramusculaire ou sous-cutanee, 
entre une et trois injections par semaine. Effets 
indesirables principaux : syndrome pseudo- 
grippal, syndrome depressif, fatigue. 

► Acetate de glatiramere (Copaxone®) : 
immunomodulateur injectable, par voie sous- 
cutanee, une fois par jour. Effets indesirables 
principaux : reactions cutanees, lipodystro- 
phies. 

► Dimethylfumarate (Tecfidera®) : immuno- 
modulateur, par voie orale, deux prises par 
jour. Effets indesirables principaux : bouffees 
vasomotrices, troubles digestifs (douleurs 
abdominales, nausees, diarrhees). Commer- 
cialise en mars 2014. 

► Teriflunomide (Aubagio®) : immunosup- 
presseur, par voie orale, une fois par jour. 
Effets indesirables principaux : teratogeni- 
cite, troubles digestifs, diminution de la den- 
site capillaire. Commercialisation a I'automne 
2014. 

Seconde ligne (peuvent etre proposes en cas 
d'echec d'un traitement de premiere ligne ou 
d'emblee dans les formes severes, pour les 
patients SEP-RR) 

Sont plus efficaces que les traitements de pre- 
miere ligne, mais avec des risques plus impor- 
tants) : 

► Natalizumab (Tysabri®) : anticorps monoclo- 
nal anti-molecules d'adhesion, empechent les 
lymphocytes de se fixer a I'endothelium vas- 
culaire pour penetrer dans le systeme nerveux 
central. Immunosuppresseur, par voie intra- 
veineuse, toutes les 4 semaines, uniquement 
en milieu hospitaller specialise. Effets inde- 
sirables principaux : allergies, anticorps neu- 
tralisants, mais surtout leucoencephalopathie 
multifocale progressive (encephalite virale a 
JC virus) chez 3 patients traites sur 1 000 envi- 
ron, apres 2 ans de traitement. 


► Fingolimod (Gilenya®) : module les recep- 
teurs a la sphingosine 1-phosphate et bloque 
certains lymphocytes circulants au sein des 
ganglions lymphatiques. Immunosuppresseur, 
par voie orale, une fois par jour. Effets indesi- 
rables principaux : bradycardie, bloc auriculo- 
ventriculaire a la premiere prise (instauration 
en milieu hospitalier avec monitoring car- 
diaque pendant 6 heures), oedeme maculaire, 
hypertension arterielle. 

► Alemtuzumab (Lemtrada®) : anticorps 

monoclonal anti-CD52, entrafne une depletion 
en certains lymphocytes T. Immunosuppres- 
seur, par voie intraveineuse, une cure par an 
de 3 a 5 jours, uniquement en milieu hospita- 
lier specialise. Effets indesirables principaux : 
syndrome de relargage cytokinique (fievre 
importante), maladies auto-immunes (dysthy- 
roidies, purpura thrombopenique, nephropa- 
thies, etc.). Commercialise a I'automne 2014. 

Troisieme ligne (ne sont proposes que dans 
les formes les formes les plus graves, quelles 
que soient leur forme clinique) 

► Mitoxantrone (Elsep®, Novantrone®) : 
anthracycline, agent intercalant de I'ADN. 
Immunosuppresseur, par voie intraveineuse, 
une cure par mois, en milieu hospitalier spe- 
cialise uniquement. Dose maximale cumu- 
lee a ne pas depasser car cardiotoxicite 
dose-cumulative. Effets indesirables princi- 
paux : nausees, vomissements, augmentation 
du risque d'infections, amenorrhee secon- 
daire le plus souvent transitoire, definitive 
chez plus de 10 % des patientes apres 35 ans, 
cardiotoxicite aigue ou chronique (surveil- 
lance de la fraction d'ejection du ventricule 
gauche), leucemie aigue myeloblastique chez 
1 a 2 patients sur 1 000, teratogene. 

► Cyclophosphamide (Endoxan®) : agent alky- 
lant. Immunosuppresseur, par voie intravei- 
neuse, une cure tous les 1 a 3 mois, en milieu 
hospitalier. Effets indesirables principaux : nau- 
sees, vomissements, augmentation du risque 
d'infections, cystite hemorragique, teratogene. 


Ces poussees peuvent etre traitees, si cela est 
necessaire, par corticoides a forte dose par voie 
intraveineuse, pendant la grossesse mais aussi si 
la femme allaite, a condition de tirer le lait ou de 
decaler la tetee pendant la duree de la perfusion et 
dans les 4 a 6 heures qui suivent. 

A plus long terme, les femmes ayant eu des 
enfants nevoluent pas plus vite que les autres vers 


le handicap [6]. Un biais de selection est cepen- 
dant possible, dans la mesure ou les femmes dont 
la maladie est la moins evolutive pourraient etre 
celles qui font le plus d'enfants. 

L'allaitement n'entraine pas d 'augmentation du 
risque de poussee du post-partum. Un allaitement 
exclusif prolonge plus de 2 mois serait meme asso- 
cie a une moindre frequence des poussees apres 
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la grossesse [7], Cela pourrait s'expliquer par un 
effet propre de l'allaitement, ou par le fait que les 
femmes les plus a risque, qui ont presente au moins 
une poussee pendant la grossesse ou l'annee prece- 
dente choisissent plus frequemment de ne pas allai- 
ter [4, 8, 9]. Dans le cadre de la SEP, le choix de la 
mere d'allaiter ou non doit etre respecte, en prenant 
en compte des parametres lies a la maladie, comme 
la fatigue, la necessite de reprendre un traitement 
immuno-actif ou un traitement symptomatique. 

La principale crainte apres l'accouchement est 
la reprise evolutive, en particulier la poussee du 
post-partum. 

Prevention des poussees 
du post- p artum 

La reprise systematique d'un traitement de fond 
des l'accouchement ne permettrait probable- 
ment pas de prevenir cette poussee, en raison 
du delai de plusieurs semaines avant que le trai- 
tement ne soit efficace, en dehors peut-etre du 
natalizumab. C'est pourquoi plusieurs pistes ont 
ete explorees de traitements specifiques de cette 
periode de la vie : 

• immunoglobulines intraveineuses : les resultats 
prometteurs dune etude non randomisee israe- 
lienne [10] n'ont pas ete confirmes par l'unique 
essai randomise [11] ; 

• corticoides intraveineux : la comparaison dune 
cohorte de patientes traitees en ouvert, avec 
une cohorte historique non traitee, montre une 
reduction du risque de poussees dans le premier 
trimestre sous corticoides [12]. Cette piste the- 
rapeutique est d'autant plus interessante quelle 
peut etre proposee a toutes les femmes, qu'elles 
aient decide d'allaiter ou non ; 

• les hormones sexuelles : il existe un parallele 
entre les taux plasmatiques eleves au cours de la 
grossesse et la diminution de frequence des 
poussees, et un effet inverse apres l'accouche- 
ment. Par ailleurs, les etudes invitro confirment 
les interactions entre hormones sexuelles et sys- 
teme immunitaire [13]. L'etude POPARTMUS 
[14] est un essai randomise contre placebo, 
conduit en France et en Italie depuis 2005, dont 
l'objectif est d'evaluer l'efficacite sur la preven- 
tion des poussees du post-partum d'un traite- 
ment par progesterone et oestradiol pris des le 
lendemain de l'accouchement et pendant 


3 mois. Les resultats en sont malheureusement 

negatifs (communication personnels de l'inves- 

tigateur principal). 

Reprendre un traitement de fond 

Aucune etude ne permet de repondre a la ques- 
tion : « quand reprendre un traitement de fond » ? 
Le seul element de certitude est que le traitement 
ne doit pas etre propose tant que la femme allaite. 
La decision est ensuite individuelle, fonction sur- 
tout de revolution de la maladie avant et au cours 
de la grossesse. 

Impact de la SEP sur la grossesse 
et la perinatalite 

En l'absence de sequelle invalidante, le suivi de 
la grossesse et le deroulement de l'accouche- 
ment chez une femme atteinte de SEP ne sont 
pas differents des autres femmes. La decision 
d'un accouchement par voie basse ou cesarienne 
est obstetricale. Les efforts expulsifs ne sont pas 
contre-indiques, meme si une certaine fatigabilite 
peut conduire a une extraction instrumentale. 
II n'y a pas de contre-indication a effectuer une 
anesthesie peridurale, dont la realisation n'est pas 
associee a un risque accru de poussee d'apres les 
etudes observationnelles disponibles. 

La majorite des etudes est rassurante concer- 
nant le risque de retard de croissance ou de pre- 
maturite [15, 16, 17]. 

Dans des cas exceptionnels, la grossesse a lieu 
chez une femme deja handicapee par la maladie. 
La sclerose en plaques peut alors avoir un impact 
negatif sur le deroulement de la grossesse. Une 
atteinte respiratoire, chez une patiente graba- 
taire, peut aboutir a une mauvaise tolerance de 
l'augmentation de volume de l'abdomen, vers 
32-34 semaines. Un retard de croissance est pos- 
sible chez une femme tres denutrie. Les troubles 
urinaires doivent etre pris en charge pour evi- 
ter une pyelonephrite. II est exceptionnel que la 
spasticite soit un obstacle a un accouchement par 
les voies naturelles. Les troubles neurologiques 
moteurs peuvent poser des problemes pratiques 
pour le retour a la maison, limitant le champ 
d'action de la mere pour s'occuper de son enfant. 
Ces situations doivent etre anticipees, en prepa- 
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rant les futures meres a realiser les soins quoti- 
diens a l'enfant, en impliquant le pere, et des aides 
intra- ou extrafamiliales sans toutefois deposse- 
der la mere de sa relation avec l'enfant, en aidant 
la famille dans ses demarches administratives, 
toujours difficiles dans le contexte de la nais- 
sance d'un enfant. L'accueil dune femme handi- 
capee a la maternite doit aussi etre anticipe, non 
seulement en termes d'accessibilite des locaux, 
mais aussi et surtout en termes d'information de 
1'ensemble de 1'equipe medicale et paramedicale. 

Consultation preconceptionnelle 

Si la grossesse n'est plus deconseillee chez les 
femmes atteintes de SEP, il est cependant recom- 
mande d'essayer de la programmer, dans un 
moment oil la maladie est peu active et apres avoir 
discute de l'arret des traitements non indispen- 
sables, et du choix du site de naissance. 

Quand programmer l'arret 
de la contraception ? 

Si les poussees de SEP surviennent de maniere 
aleatoire et imprevisible, il parait raisonnable 
d'envisager une grossesse dans une periode 
« calme » depuis au moins un an, ce qui permettra 
d'envisager l'arret d'un traitement de fond et aug- 
mented les chances dune grossesse tranquille sur 
le plan neurologique. Une analyse complemen- 
taire de T etude PRIMS [9] a d'ailleurs montre que 
les principaux facteurs predictifs associes a la sur- 
venue d'une poussee dans le post-partum etaient 
l'existence d'une poussee dans l'annee precedente 
ou pendant la grossesse. 

Choix medicamenteux dans 
la perspective d'une gr ossesse 

De maniere generale, l'arret des traitements doit 
etre discute pour des raisons de securite (terato- 
genicite potentielle ou effet sur le developpement 
du foetus) et en tenant compte de l'evolutivite de la 
maladie, amenant a discuter au cas par cas le rap- 
port benefices/risques, en consultant si necessaire 
un centre de pharmacovigilance pour disposer en 
temps reel de donnees a jour (www.lecrat.org). 

On peut schematiser trois groupes de traite- 
ments de fond. 


• Certains traitements sont a eviter. Leur teratoge- 
nicite est connue, chez l'animal comme chez 
l'Homme. Il s'agit de la plupart des immunosup- 
presseurs : mitoxantrone, cyclophosphamide, 
methotrexate et mycophenolatemofetil. Il y a peu 
de donnees concernant 1'utilisation du fingoli- 
mod chez la femme enceinte, mais les donnees 
chez l'animal montrent une toxicite sur la repro- 
duction et le recepteur a la sphingosine 
1-phosphate est implique dans l'angiogenese. 
Quelques cas de malformations foetales ont ete 
rapportes chez des femmes exposees au cours des 
essais cliniques. Pour tous ces produits, il est sou- 
haitable d'arreter le traitement avant la concep- 
tion, et si necessaire de les relayer par une autre 
therapeutique, suffisamment a l'avance pour 
s'assurer de l'efficacite du nouveau traitement. 

• Pour d'autres medicaments, on dispose de 
donnees relativement rassurantes : c'est le cas 
des interferons beta, de l'acetate de glatiramer 
et de l'azathioprine. Les benefices attendus du 
traitement sont a mettre en rapport avec un 
risque accru d'avortements spontanes dont 
l'eventualite reste discutee avec les interfe- 
rons. Dans une etude italienne recente [18], 
comparant Tissue de 423 grossesses chez des 
patientes SEP, exposees ou non a un interfe- 
ron beta en debut de grossesse, le risque de 
fausse couche spontanee n'etait pas significa- 
tivement augmente. Les auteurs retrouvaient 
en revanche un risque un peu accru de pre- 
maturite et un poids de naissance plus faible 
du bebe. L'acetate de glatiramer reste officiel- 
lement deconseille au cours de la grossesse. 
Les donnees des registres ne montrant pas 
de risque foetal particulier, les usages se sont 
modifies et le traitement est souvent maintenu 
jusqu'au diagnostic de grossesse. Enfin, pour 
l'azathioprine, des centaines d'observations de 
grossesses exposees, essentiellement chez des 
femmes transplantees ou porteuses de mala- 
dies auto-immunes, permettent d'ecarter un 
risque malformatif. La suspension du trai- 
tement reste souhaitable si cela est possible, 
mais l'azathioprine est un traitement a envisa- 
ger chez les femmes desireuses d'une grossesse 
au cours de maladies neurologiques justifiant 
d'un traitement immunosuppresseur. 

Cette possibilite de maintenir un traitement 
jusqu'au debut de la grossesse est un progres dans 
la SEP, evitant a certaines femmes de rester des 
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mois voire des annees sans traitement de fond, au 
risque de voire leur maladie evoluer. 

• Un troisieme groupe est constitue de medica- 
ments pour lesquels tres peu de donnees sont 
disponibles. C'est le cas du natalizumab. La 
prise de ce traitement peut etre une option 
quand des poussees graves en cours de gros- 
sesse mettent en jeu les pronostics maternel et 
foetal. Le medicament est retrouve dans le sang 
foetal et pourrait induire des anomalies hema- 
tologiques chez l'enfant [19]. 

L'arret de ce traitement en vue dune grossesse 
pose des problemes complexes, en raison d'un 
risque d'effet rebond [20]. 

Fertility 

La SEP ne diminue pas la fertilite des femmes, en 
dehors de la prise de certains traitements de fond, 
comme la mitoxantrone qui peut donner des 
amenorrhees transitoires et parfois definitives, 
en particulier au-dela de 35 ans. En cas d'hypo- 
fertilite du couple, les femmes atteintes de SEP 
peuvent recourir a differentes techniques d'Assis- 
tance Medicale a la Procreation (AMP). Des series 
de cas rapportent une augmentation du risque de 
poussee dans les 2 ou 3 mois post-AMP [21]. Une 
etude franchise plus systematique, mais retros- 
pective [22], menee a partir des donnees du PMSI, 
confirme cette augmentation, en particulier apres 
des protocoles utilisant des agonistes du Gn-RH 
et en cas dechec de LAMP. Cependant, ces don- 
nees sont insuffisantes pour contre-indiquer 
1AMP. Les memes conseils pourront etre donnes 
que pour la grossesse quant a l'activite de la mala- 
die ou aux traitements de fond [23]. 

Site de prise en charge 
ob stetricale 

Meme si la SEP n'a generalement que peu d'inte- 
raction avec la grossesse, une bonne communi- 
cation est necessaire entre l'obstetricien, l'anes- 
thesiste, le pediatre dune part, et le neurologue 
d'autre part. Cela garantit une bonne reactivite en 
cas de poussee de la maladie en cours de grossesse 
ou dans le post-partum immediat, et une capacite 
de dialogue rassurante pour la patiente. Lequipe 
obstetricale doit etre informee des enjeux neurolo- 
giques, et le neurologue conscient de la temporalite 
specifique de la grossesse. 


Aspects psycholo g iques 

Le diagnostic de SEP est vecu par les patientes et 
leur entourage comme une menace a long terme 
sur la sante. Meme si la grossesse n'aura pas d'effet 
deletere, la perception du risque pour la sante et 
l'autonomie que represente la maladie doit etre 
prise en compte. Une consultation psychologique 
specifique est parfois necessaire en complement 
de 1'accompagnement qui decoule de l'ecoute des 
professionnels somaticiens. 

Conclusion 

II est aujourd'hui clairement etabli que rien ne 
contre-indique a priori la grossesse chez une femme 
atteinte de SEP. Le moment de cette grossesse doit, 
dans la mesure du possible, etre choisi pour dis- 
cuter la poursuite ou non des traitements, dans le 
cadre dune consultation preconceptionnelle. 
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7.3. Accident vasculaire cerebral 

M.-C. Voltzenlogel, T. Ronziere, J.-Y. Gauvrit, P. Poulain 


Points cles 


■ Les symptomes des AVC pendant la 
grossesse ne different pas des symptomes 
habituellement constates chez I'adulte 
jeune. 

■ II faut etre alerte par une cephalee inhabi- 
tuelle, son intensity, la brutalite d'installation 
ou les signes associes. 

■ Une thrombose veineuse cerebrale est plus 
particulierement evoquee en peri-partum et 
post-partum. 

■ Une difficulty diagnostique majeure reside 
dans la confusion possible entre un AVC et les 
manifestations neurologiques accompagnant 
la pre-eclampsie et I'eclampsie. 


■ Les decisions neurochirurgicales ne sont ni 
differentes ni differees du fait de la grossesse. 

■ Pendant la grossesse, la thrombolyse pour 
les AVC ischemiques doit etre reservee aux 
cas ou le pronostic maternel est en jeu. 

Epidemiologie, presentation 
clinique, facteurs de risque, 
etiologies 

L'accident vasculaire cerebral (AVC) de la femme 
enceinte est rare [1] et de pronostic sombre en termes 
de morbidity et de mortality. II existe quatre grands 
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types d'AVC : les AVC ischemiques, les AVC hemor- 
ragiques et les hemorragies sous-arachnoidiennes, 
les thromboses veineuses cerebrales. 

Les donnees les plus recentes montrent une 
frequence de survenue des accidents ische- 
miques cerebraux (AIC) de 4 a 11 pour 100000 
grossesses, des hemorragies intracerebrales 
(HIC) de 3,7 a 9 pour 100000, des hemorragies 
sous-arachnoidiennes (HSA) de 2,4 a 7 pour 
100000 et des thromboses veineuses cerebrales 
(TVC) de 2,4 a 7 pour 100000 [2], 

Les symptomes presents pendant la grossesse 
ne different pas des symptomes habituellement 
constates chez l'adulte jeune. II peut s'agir de mani- 
festations neurologiques focalisees, d'installation 
brutale, correspondant a un territoire vasculaire, 
mais la presentation peut etre aspecifique et il peut 
etre difficile de differencier un banal symptome 
de la grossesse d'un signe precurseur d'un AVC. 
Les cephalees sont un symptome frequent chez la 
femme enceinte, presentes chez plus de 30 % d'entre 
elles [3]. La migraine est reconnue comme un fac- 
teur de risque dAVC [4]. II faut etre alerte en pre- 
sence dune cephalee inhabituelle, par son intensity, 
la brutalite d'installation ou les signes associes. 
Dans ces situations, des investigations neuro- 
logiques complementaires doivent etre realisees [5], 

Une HSA est evoquee s'il existe des signes d'ir- 
ritation meningee. Une TVC est plus particulie- 
rement evoquee en peri-partum et post-partum. 
Les accidents ischemiques transitoires (AIT) sont 
caracterises par la disparition du deficit neuro- 
logique focal en general dans l'heure et le constat 
dune IRM normale. Le diagnostic differentiel 
avec une migraine avec aura est difficile [6], et il 
s'agit dune urgence. 

Les facteurs de risques d'AVC sont listes dans le 
tableau 7.5. Les principales etiologies sont rappe- 
lees dans le tableau 7.6. 

Pre-eclampsie/eclampsie : 
facteur de risque d'AVC et facteur 
confusionnel (figure 7.1) 

La difficulty diagnostique majeure reside dans 
la confusion possible d'un AVC avec les mani- 
festations neurologiques accompagnant la pre- 
eclampsie et l'eclampsie. Les cephalees peuvent 


Tableau 7.5. Facteurs de risques des AVC 
pendant la grossesse et le post-partum. 


Facteurs de risque lies 
a la grossesse 

Facteurs de risque 
acquis 

Pre-eclampsie severe ou 

eclampsie 

Age > 35 ans* 

Cesarienne 
Grossesse multiple 
Infection du post-partum, 
hemorragie du post- 
partum? 

HTA essentielle ++ 

Tabac et autres toxiques 

(cocaine, cannabis,...), 

alcool 

Diabete 

Migraine 


* L'age > 35 ans n'est reconnu comme facteur de risque que 
durant la grossesse et le post-partum. 


etre inaugurales dans la pre-eclampsie comme 
dans l'AVC. De plus, l'antecedent de migraine a 
ete reconnu dans plusieurs etudes comme un fac- 
teur de risque de pre-eclampsie [7-9] mais aussi 
d'AVC [10]. Les troubles de conscience et les 
convulsions rencontres dans l'eclampsie peuvent 
egalement etre les manifestations cliniques d'un 
AVC hemorragique. La confusion avec une 
eclampsie fait retarder le diagnostic d'AVC pour 
plus de 40 % des patientes, alors qu'aposteriori 
seulement 8 % d'entre elles avaient les criteres cli- 
niques et biologiques d'une eclampsie [11]. Mais 
meme en cas de pre-eclampsie averee, lorsque 
le tableau neurologique parait atypique, un exa- 
men d'imagerie encephalique doit etre realise en 
urgence (IRM ou scanner si IRM indisponible) 
afin de rechercher un AVC. 

En cas de suspicion d'hemorragie 
sous- ar achnoidienne 

L'aspect clinique est celui de cephalees d'installa- 
tion foudroyante («en coup de tonnerre»), avec 
parfois une baisse de conscience et des signes de 
localisation. Il peut aussi y avoir une crise comi- 
tiale lors de l'installation. La survenue de ces 
signes lors des efforts expulsifs doit aussi orien- 
ter vers cette hypothese. C'est une grande urgence 
car le pronostic vital est en jeu (40 % de deces en 
dehors de la grossesse). Devant ces signes, meme 
s'ils sont regressifs, il faut faire un scanner ou une 
IRM en urgence et, si cet examen est normal, rea- 
liser une ponction lombaire [2]. La recherche etio- 
logique est ensuite realisee par un angio-scanner 
ou angio-MR. 
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Tableau 7.6. Etiologies des AVC en fonction leur mecanisme. 


1/ Hemorragies 
intraparenchymateuses 

Malformations vasculaires : 

- anevrysme intracerebral : formes familiales, polykystose renale dominante 

- malformations arterio-veineuses 

- cavernomes (capillaires sinusoides au sein d'un tissu conjonctif sans parenchyme 
cerebral) 

Pathologies specifiques de la grossesse : pre-eclampsie et edampsie. 

11/ Hemorragies sous- 
arachnoidiennes 

Malformations vasculaires : 

- anevrysme intracerebral : formes familiales, polykystose renale 

III/ AVC ischemiques 

Origine cardio-embolique : stenose mitrale, valve mecanique, persistance du foramen 
ovale, troubles du rythme cardiaque, etc., myocardiopathie du peri-partum 
Af/rerosc/erosed'une artere du cou ou intracerebrale 

Dissection arterielle d'un vaisseau cervical : origine traumatique, Ehlers-Danlos, Marfan, 
pseudoxanthome elastique, etc. 

Dysplasie arterielle multiple fibromusculaire : atteinte non atheromateuse ni inflammatoire 
pouvant toucher plusieurs vaisseaux (arteres renales, mesenteriques, carotides, etc.) 
Syndrome de vasoconstriction cerebrale reversible : vaso-spasme, reversible en 4 a 
12 semaines 

Drepanocytose homozygote : crises vaso-ocdusives 
Syndrome des antiphospholipidesprma'ne ou secondaire (lupus) 

Pathologies specifiques de la grossesse : pre-eclampsie et edampsie, embolie amniotique 

IV/ Thromboses 
veineuses cerebrales 

Thrombophilieconstitutionnelle : deficit en proteine S, proteine C, en antithrombine, 
resistance a la proteine C activee (mutation du facteur V Leiden), mutation du facteur II 
ou de MTHFR, syndrome desantiphospholipides, hemoglobinurie paroxystique nocturne, 
etc. 



Figure 7.1. Arbre decisionnel en fonction de la symptomatologie. 
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En cas de suspicion d'AIC 

Une IRM est souvent preferee du fait de 
son caractere non irradiant. Neanmoins, en 
urgence, si 1'IRM n'est pas rapidement acces- 
sible, il faut faire un scanner, l'irradiation 
foetale etant negligeable. Les cinq objectifs de 
l'iniagerie sont d'eliminer certains diagnostics 
differentiels, en particular un accident hemor- 
ragique, de visualiser les signes d'ischemie, de 
definir le niveau d'occlusion en cas d'ische- 
mie, de rechercher des criteres pronostiques et 
d' identifier la cause de l'accident ischemique ou 
hemorragique. L'IRM permet la visualisation 
des signes d'ischemie 15 minutes apres le debut 
des signes cliniques (sur les sequences de dif- 
fusion), visualiser le niveau d'occlusion (angio- 
graphie par resonance) et trouver la cause 
ischemique arterielle (angeite, dissection) ou 
veineuse (thrombose) ou hemorragique (mal- 
formations vasculaires, thrombose veineuse). 
L'IRM est aussi necessaire pour objectiver un 
cavernome, une tumeur ou une malformation 
arterio -veineuse (MAV). Si besoin, une echo- 
graphie doppler des carotides peut etre associee 
pour eliminer des lesions stenosantes ou un 
aspect de dissection cervicale. 

Le contexte ne doit pas etre ignore car il peut 
orienter : recherche d'une cardiopathie emboli- 
gene, de facteurs de risque d'atherome, notion 
d'une maladie maternelle ou une thrombo- 
philie. Enfin, ne pas meconnaitre une maladie 
fragilisant la paroi arterielle (maladie d'Ehlers- 
Danlos, syndrome de Marfan, dysplasie arte- 
rielle multiple). 

Prise en charge de l'accident 
vasculaire cerebral pendant 

la grossesse 

Hemorragie sous-arachnoidienne 

Il faut hospitaliser la patiente en service de soins 
intensifs de neurochirurgie. En cas de prise habi- 
tuelle d'antiagregant plaquettaire, ce traitement 
est immediatement stoppe. Un traitement par 
nimodipine (inhibiteur calcique) est debute, asso- 
cie a un traitement anticonvulsivant s'il y a un 
risque important de convulsions. Il faut traiter le 


plus vite possible les deux grandes complications 
precoces : l'hydrocephalie aigue et la recidive 
du saignement. Si l'imagerie montre une cause 
sous-jacente, elle doit etre traitee en urgence. Les 
decisions neurochirurgicales ne sont ni differentes 
ni differees du fait de la grossesse. Le traitement 
des anevrysmes rompus est destine a eviter une 
recidive hemorragique. La prise en charge est 
identiquek celle d'une femme non enceinte : un 
traitement par embolisation endo-vasculaire sera 
privilegie a la mise en place de microclip par voie 
neurochirurgicale [12]. 

AVC hemorragiques 
intra parenchymateux 

Les malformations vasculaires sont les premieres 
causes avec les thromboses veineuses. Le traitement 
le plus urgent vise a evacuer l'hematome chirur- 
gicalement s'il est a l'origine d'une hypertension 
intracranienne (HTIC). Secondairement, il faut 
proposer l'exclusion des « zones de faiblesse» ou de 
la totalite de la malformation par neurochirurgie 
ou embolisation arterielle, voire en combinant ces 
methodes. C'est par une analyse multidisciplinaire 
que Ton decide d'un traitement endo-vasculaire ou 
d'un abord chirurgical, d'une prolongation de la 
grossesse ou d'une cesarienne avant terme. Dans 
les cas les plus graves, si Ton se situe en fin de gros- 
sesse, une cesarienne precede le traitement neuro- 
chirurgical. 

AVC ischemique 

Hors grossesse, la thrombolyse intraveineuse en 
urgence, par perfusion d'un activateur du plasmi- 
nogene tissulaire, est desormais reconnue pour 
ameliorer le pronostic dans les 3 heures suivant 
1'installation de l'accident. Cependant, la gros- 
sesse est consideree comme une contre-indication 
relative a une thrombolyse et seuls quelques cas 
d'utilisation en cours de grossesse ont ete rappor- 
tes, la plupart pour des accidents cardiaques. Les 
recommandations de 2008 indiquent que, pen- 
dant la grossesse, la thrombolyse doit etre reser- 
vee aux cas oil le pronostic maternel est en jeu 
(risque vital) [13]. 

En l'absence de thrombolyse, les antiagregants 
plaquettaires sont l'element essentiel du traitement 
a moins d'une indication d'anticoagulation du fait 
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dune origine cardio-embolique, de l'existence 
dune thrombophilie. L'aspirine peut etre utilisee a 
doses antiagregantes (50 a 150 mg/jour). Les don- 
nees actualisees en 2013 du Centre de Reference sur 
les Agents Teratogenes concernant le clopidogrel 
(Plavix®) [14] ont rapporte des expositions sans effet 
nefaste foetal ou neonatal. Le clopidogrel doit etre 
stoppe une semaine avant la naissance, la fonction 
plaquettaire se normalisant 5 a 7 jours apres l'arret 
du traitement. L'aspirine doit done etre preferee et le 
clopidogrel ne devrait etre envisage que dans les cas 
ou l'aspirine a doses antiagregantes n'est pas suffi- 
sante ou s'il existe une allergie a l'aspirine. 

Les antivitamines K (AVK) traversent le pla- 
centa et leur utilisation en debut de grossesse est 
associee a un risque malformatif. A 1'inverse, les 
heparines ne traversent pas le placenta. Lorsque 
la grossesse debute sous AVK, il faut changer 
pour une heparine avant 6 SA et de preference 
conserver l'heparine jusqu'a l'accouchement. 
Les heparines de bas poids moleculaire (HBPM) 
doivent etre preserves en deux injections par jour, 
et la dose doit etre ajustee en fonction du dosage 
de l'anti-facteur Xa. Le traitement anticoagulant 
(heparine non fractionnee ou NF ou HBPM en fin 
de grossesse) serabrievement stoppe pour l'accou- 
chement (au minimum 12 heures avant), de fa^on 
a permettre une analgesie locoregionale. 

En cas d'AIT, le traitement antiagregant plaquet- 
taire est indique a tout moment de la grossesse, sauf 
si Ton decele une cause cardio-embolique, auquel 
cas l'heparine est indiquee. 

Thrombose veineuse cerebrate 

Elle necessite une anticoagulation efficace y compris 
dans les formes hemorragiques et des anticonvulsi- 
vants si e'est necessaire. L'anticoagulation est pour- 
suivie plusieurs semaines apres l'accouchement, la 
duree totale du traitement etant de 6 a 12 mois. 

Dans toutes ces situations, l'HAS recommande 
que la reeducation soit debutee le plus precoce- 
ment possible ainsi qu'a tous les stades de prise en 
charge [15]. 


Risques pour la mere et le foetus 

II s'agit de la cause obstetricale indirecte la plus 
frequente de deces maternel avec les maladies car 


dio-vasculaires [16]. Ils sont plus lies aux accidents 
hemorragiques qu'aux accidents ischemiques. 
Quarante a 60 % des femmes vont presenter un 
deficit neurologique residuel. 

Dans une cohorte nationale parmi lesquelles 
272 femmes avaient eu un AVC pendant la gros- 
sesse, Kang et al. n'ont retrouve aucune difference 
en termes de prematurite, de poids de naissance 
[17], D'autres travaux, sur de plus petites cohortes, 
ont mis en avant une augmentation de la prema- 
turite [18, 19]. Parmi les accidents les plus severes 
et selon le terme de survenue, un arret de la gros- 
sesse peut parfois etre discute pour favoriser la 
prise en charge maternelle, participant alors a la 
prematurite voire, dans les cas les plus precoces, a 
la mortality perinatale. 


Conduite de l'accouchement 

Actuellement, la litterature ne permet pas de 
justifier le choix d'une cesarienne apres un 
AVC durant la grossesse, quel qu'en soit le type : 
plusieurs travaux retrospectifs sur de grandes 
cohortes ont montre un surcroit de risque d'AVC 
du post-partum apres une cesarienne [20, 21, 
22]. II faut nuancer ces donnees car l'hyperten- 
sion arterielle secondaire a la survenue d'un AVC 
peut etre un facteur confondant, de meme que le 
type d'anesthesie utilisee au moment de la cesa- 
rienne [23]. 

II nous semble que si la voie basse est accordee, 
le declenchement par dinoprostone intravaginale 
ou ocytocine est envisageable, d'autant qu'aucun 
impact neurologique n'a ete repertorie dans la 
litterature concernant ces produits. Toutefois, 
un cas d'AIC per partum apres declenchement 
par misoprostol a ete decrit, sans qu'aucune autre 
etiologie n'ait ete retrouvee [24]. 

Aux Etats-Unis, dans une etude portant sur 
20 millions de grossesse entre 1988 et 2009 [25], il 
n'y avait pas d 'augmentation du risque de rupture 
des anevrysmes pendant l'accouchement, ce qui 
avait deja ete montre dans une etude neerlandaise 
[26]. Il n'a pas ete prouve que la realisation d'une 
cesarienne ameliore le pronostic foetal et maternel 
en comparaison de l'accouchement par les voies 
naturelles avec une surveillance rapprochee au 
cours du travail. Il faut decider de la voie d'accou- 
chement sur des considerations obstetricales ou 
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lorsque letat maternel est severe (coma, lesion 
cerebrale) ou en cas de revelation au cours du tra- 
vail de l'accouchement. En periode perihemorra- 
gique, certains n'acceptent pas un travail prolonge 
du fait du risque de rupture par hyperpression 
intracranienne lors des efforts expulsifs et pre- 
ferent une cesarienne programmee ou limitent la 
periode expulsive. En cas d'anevrysme traite, la 
situation est simple : il n'y a pas de conduite par- 
ticuliere pendant la grossesse et pour l'accouche- 
ment, cette situation etant consideree comme une 
guerison. 

Si une malformation vasculaire cerebrale est 
traitee avant la grossesse, l'accouchement peut 
etre envisage normalement. 

Lorsque la lesion n'est pas traitee, il n'y a pas 
d'indication a interrompre la grossesse et on ne 
dispose pas d'arguments solides pour recomman- 
der une voie d'accouchement. La prudence voudrait 
que soit realisee une cesarienne prophylactique ou 
eviter une periode expulsive prolongee. 

En cas d'AIC, l'urgence est au traitement de 1'is- 
chemie cerebrale avec les differentes possibility 
evoquees. Il n'y a, en regie, aucune raison d'avan- 
cer l'accouchement ni de decider une cesarienne 
de fa<;on systematique. La aussi, l'attitude raison- 
nable semble etre de reduire les efforts expulsifs. 

Toutes ces attitudes imposent une gestion cor- 
recte des anticoagulants ou de l'aspirine. 


S urvei llance du post-partum 

Dans le post-partum, la surveillance doit rester 
tres attentive et en cas de traitement anticoagu- 
lant, le relais par antivitamine K est souhaitable. 

Les contraceptions estroprogestatives doivent 
etre exclues. Les progestatifs seuls ne sont pas 
associes a un risque accru d'AVC [27], mais leur 
utilisation devra etre prudente par manque de 
donnees. En cas de traitement par antivitamines 
K ou antiagregants plaquettaires, l'utilisation d'un 
dispositif intra-uterin au cuivre est deconseillee. 


Avis preconceptionnel 

Pour tous les types d'AVC, lorsqu'il existe un 
antecedent d'AVC pendant la grossesse, le risque 


de recidive est faible [28]. Si un anevrysme ou 
une malformation arterio-veineuse a ete securi- 
see, il n'y a pas de risque de recurrence. A l'in- 
verse, les lesions non traitees sont susceptibles 
de se compliquer a nouveau, elles doivent etre 
traitees definitivement [25]. La surveillance sera 
multidisciplinaire, et il faudra qu'il y ait un bon 
equilibre de la tension arterielle tout au long de 
la grossesse. 

Le taux de recidive des AVC ischemiques 
a l'occasion d'une grossesse ulterieure a ete 
evalue a 2,7 % [29]. Il est possible d'utiliser de 
faibles doses d'aspirine (50 a 150 mg/j) pendant 
toute la duree de la grossesse. Un antecedent 
d'AVC cryptogenique de plus de 5 ans n'impose 
pas obligatoirement un traitement prophylac- 
tique. Les heparines sont indiquees dans les 
cas les plus a risque, cardiopathie emboligene 
ou thrombophilie [2]. En cas de thrombophilie 
ou de pre-eclampsie associee au premier evene- 
ment, le risque de recurrence parait augmente 
malgre un traitement bien conduit [29, 30]. 
L'enjeu dans ce contexte est lie a la comorbidite 
obstetricale avec le risque de RCIU severe et de 
pre-eclampsie. 

Un antecedent de TVC n'est pas une contre- 
indication a une nouvelle grossesse mais le risque 
de recidive ne peut etre exclu : c'est aussi une indi- 
cation a utiliser les HBPM pendant la grossesse et 
le post-partum selon les etiologies [31]. 

Enfin, en cas de cavernome, il n'y a pas d'argu- 
ment pour deconseiller une nouvelle grossesse [32]. 

Lorsque le recours a la procreation medicale- 
ment assistee est necessaire, la stimulation ova- 
rienne devra etre prudente. Des cas d'AVC sont 
survenus dans un contexte de stimulation ova- 
rienne [33]. 

Quel delai autoriser entre 
la survenue d'un AVC et la mise 
en route d'une grossesse ? 

Aucune etude ne s'est interessee a ce sujet preci- 
sement. Il semble logique d'attendre que tous les 
examens a visee etiologique aient ete realises. 
Ce sont letat clinique et 1'avis du neurologue en 
charge de la patiente qui guideront l'obstetricien 
pour autoriser la grossesse. 
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La voie basse est-elle possible 
apres un AYC ? 

En ce qui concerne l'antecedent d'AVC hemorra- 
gique sur malformation arterioveineuse traitee, il 
n'existe pas de preuves suffisantes pour interdire 
la voie basse, les etudes retrospectives allant plu- 
tot dans le sens dune cesarienne sur indication 
obstetricale plutot que neurologique. 

En ce qui concerne l'antecedent d'AVC ische- 
mique, a partir du moment ou celui-ci est stabi- 
lise, il n'y a pas d'arguments pour contre-indiquer 
la voie basse [34]. 


Conclusion 

Les AVC en cours de grossesse restent rares. Une 
difficulty est la confusion possible avec une pre- 
eclampsie ou une eclampsie. Il faut savoir indi- 
quer rapidement un examen d'imagerie. En cas 
de signe d'irritation meningee, il faut craindre 
une hemorragie sous-arachnoidienne : c'est une 
grande urgence. Les indications chirurgicales ne 
sont ni differentes ni retardees en comparaison 
des femmes non enceintes. Un traitement en neu- 
roradiologie interventionnelle est cependant pre- 
ferable. L'accouchement par les voies naturelles 
doit etre envisage dans la plupart des cas. 
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7.4. Grossesse et accouchement chez les femmes 
paraplegiques et tetraplegiques 

H.-J. Philippe, B. Perrouin-Verbe 


Points vies 


■ L'interet de la consultation preconception- 
nelle pour analyser les fonctions renales et 
respiratoires, le niveau de risque d'hyperre- 
flexie autonome (HRA), adapter eventuelle- 
ment les traitements et informer sur le derou- 
lement de la grossesse et de I'accouchement. 

■ Les modalites complementaires de surveil- 
lance de la grossesse : NFS, ECBU et PV au 1 er 
trimestre, ECBU mensuel, echographie vaginale 
plus que TV, surveillance hebdomadaire par SF a 
partir du 3 e trimestre et pelvimetrie eventuelle. 

■ Les traitements et mesures preventives des 
maladies thrombo-emboliques par les bas de 
contention mais pas d'FlBPM systematique, 


hydratation importante ± antibiotiques 
urinaires par cure. 

■ Les modalites de I'accouchement : accou- 
chement par voie basse souvent possible, 
analgesie peridurale precoce, prise en charge 
dans une maternite avec USC. 

■ Preparation essentielle sur le plan de I'equi- 
pement et psychologique au retour a domicile. 

Cinquante mille personnes seraient porteuses 
dune lesion medullaire en France dont la majorite 
surviennent entre 15 et 25 ans [1]. On imagine que 
des jeunes couples, des jeunes femmes vont envi- 
sager une grossesse. Pour les equipes obstetricales, 
cette gestion n'est pas habituelle, pas si simple et 
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parfois source d'angoisse pour les equipes, angoisse 
qui peut alterer la qualite de la prise en charge de 
cet heureux evenement dans toute famille. 

Ces connaissances sont done necessaires pour 
une prise en charge qui devra etre le plus souvent 
pluridisciplinaire. 


Definitions 

La tetraplegie correspond a un deficit ou a la perte 
des fonctions motrices et sensitives dans les seg- 
ments cervicaux de la moelle epiniere, due a une 
lesion du nevraxe a l'interieur du canal rachidien. 
La tetraplegie se manifeste par un deficit de fonction 
des membres superieurs aussi bien que du tronc, des 
membres inferieurs et des organes pelviens. Ceci 
n'inclut pas les lesions du plexus brachial et les trau- 
matismes des nerfs en dehors du canal rachidien. 

La paraplegie correspond a un deficit ou une 
perte des fonctions motrices et/ou sensitives dans 
les segments thoraciques, lombaires et sacres, 
mais non cervicaux de la moelle epiniere. En cas 
de paraplegie, le fonctionnement des membres 
superieurs est preserve, mais en fonction du 
niveau lesionnel, le tronc, les membres inferieurs 
et les organes pelviens peuvent etre atteints. Ce 
terme est utilise dans le cadre des lesions de la 
queue de cheval et du cone terminal, nonlors d'at- 
teintes du plexus lombo-sacre ou traumatisme des 
nerfs peripheriques en dehors du canal rachidien. 

Les normes internationales de classification neu- 
rologique et fonctionnelle des lesions medullaires 
constituent 1'evaluation standardisee des lesions 
medullaires (score ASIA, echelle de deficience 
ASIA) [2], Elies permettent de definir le niveau 
neurologique de la lesion (NLI) (niveau le plus cau- 
dal avec fonction sensitive et motrice normale), de 
quantifier precisement la deficience et de preciser la 
severite de la lesion (caractere complet ou incomplet 
et grade AIS i.e. ASIA ImpairmentScale). La lesion 
medullaire peut etre spastique (avec exageration des 
reflexes osteo-tendineux) ou flasque (avec deficit 
moteur et abolition de tous les reflexes). 

Donnees nhysiopathologiques 

Le vecu de la grossesse, la perception du travail, 
la perception du passage de la filiere, les risques 


d'HRA vont dependre du niveau de la lesion, de 
son caractere complet ou incomplet et de la reflec- 
tivity en dessous de la lesion. Dans les lesions de 
niveau superieur ou egal a T6 (xiphoide), il existe 
une anesthesie des organes genitaux internes et 
une absence de motricite volontaire au niveau 
des abdominaux inferieurs et le risque d'HRA 
domine le 3 e trimestre et le peri-partum. 

Lors de lesion spinale de niveau superieur a 
T10 (ombilic), il existe une anesthesie des organes 
genitaux internes et plus particulierement de l'ute- 
rus, ne permettant pas lasensation objective des 
contractions a 1'origine de la notion classique de tra- 
vail pouvant passer inaper<;u, ainsi qu'une absence 
de motricite volontaire au niveau des abdominaux 
inferieurs. Lors de lesions entre T10 et T12 (pli ingui- 
nal), les sensations sont inconstantes, et les femmes 
presentant une lesion inferieure a T12 auront la per- 
ception des contractions uterines, de l'effacement du 
col et de sa dilatation et pourront avoir une poussee 
efficace. 

Lors de lesions completes a partir de S2 (cones 
terminaux ou syndromes de la queue de cheval), 
il existe une bonne perception des contractions 
uterines, une anesthesie des organes genitaux 
externes et du perinee ne permettant pas de sentir 
le passage de la filiere vagino-perineale. 


Etiolo gie des lesions medullaires 

On distingue deux principales causes : les causes 
traumatiques suite a des accidents de la voie 
publique et des causes medicales d'origine infec- 
tieuse, tumorale, vasculaire, toxique, degenera- 
tive (syndrome de la queue de cheval sur hernie 
discale). La principale cause chez les sujets jeunes 
est d'origine traumatique. 

Risques et consequences 
de la grossesse 

sur la lesion medullaire 

La grossesse n'a pas d'influence sur la lesion medul- 
laire mais aggrave les troubles fonctionnels lies a 
la lesion : les problemes urinaires et intestinaux, 
la fonction pulmonaire et l'hyperreflexie auto- 
nome dans les lesions hautes et les consequences 
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conjointes de la paralysie vegetative et de l'immo- 
bilite : les maladies thrombo-emboliques et les 
escarres. 

Concernant la vidange vesicale, elle peut etre 
spontanee, effectuee par sondage intermittent, 
plus rarement par une sonde a demeure ou declen- 
chee par stimulation par percussionsus-pubienne 
ou poussee abdominale [3, 4], En cas de necessity 
de percussion sus-pubienne (aujourd'hui aban- 
donee chez la femme) ou de poussee abdomi- 
nale, l'augmentation de volume de l'uterus peut 
gener cette pratique et necessiter en fin de gros- 
sesse un autosondage. 

En cas d'autosondage, s'il existe une hyperac- 
tivity non jugulee, il est parfois necessaire de 
mettre en place une sonde a demeure au cours de 
la grossesse. 

Les deux problemes majeurs sont celui de 
1'hyperactivite vesicale et celui des infections uri- 
naires a repetition. 

L'hyperactivite vesicale peut provoquer des 
fuites urinaires en dehors des sondages. 

Les infections urinaires posent des problemes 
du fait de leur repetition tout au long de la gros- 
sesse avec des germes differents. Les deux princi- 
paux risques sont la survenue dune pyelonephrite 
avec possibility de survenue de contractions ute- 
rines et la survenue dune hyperreflexie autonome. 

Concernant la vidange intestinale, les troubles et 
du transit et de l'exoneration sont majores [4-6]. 

Concernant lafonction respiratoire, elle depend 
du niveau de la lesion. En cas de lesions thora- 
ciques hautes ou cervicales, il existe une paralysie 
des muscles intercostaux et des muscles abdo- 
minaux. La capacite vitale et la capacite resi- 
duelle fonctionnelle sont diminuees, alors que la 
consommation en oxygene et le gradient en oxy- 
gene sont augmentes. Du fait de l'augmentation 
de volume de l'abdomen (lie a l'augmentation de 
volume de l'uterus) et en cas de lesions thoraciques 
superieure a Th6, il existe un risque d'atelectasie 
aggravee rapidement par l'absence de possibility 
de toux efficace [7]. 

Concernant V hyperreflexie autonome, qui sur- 
vient en cas de lesions thoraciques superieure 
a Th6, elle est provoquee par une stimulation 
nociceptive sous-lesionnellea point de depart vis- 
ceral : retention ou infections urinaires, contrac- 
tions uterines, constipation et parfois un simple 
toucher vaginal ou a point de depart cutane : 


escarres. Elle correspond a une reponse sympa- 
thique reflexe inappropriee a une stimulation 
nociceptive sous-lesionnelle, en particulier pel- 
vienne ou sacree. En raison d'une vasoconstric- 
tion reflexe dans le territoire splanchnique et 
l'ensemble du territoire sous-lesionnel, apparait 
une hypertension arterielle parfois majeure, mais 
souvent relative et passant inaper^ue. L'HRA se 
definit en effet comme une montee brutale systo- 
lique de 20-30 mmHg chez des sujets ayant le plus 
souvent une systolique de base de 90-100 mmHg. 
Dans les niveaux thoraciques hauts, l'HRA peut 
etre associee a une reponse vagale responsable 
d'une bradycardie secondaire, pouvant descendre 
en dessous de 30 bpm, dans les niveaux plus hauts 
cervicaux, au-dessus de l'innervation sympa- 
thique du coeur (T1-T4), elle peut etre associee a 
une tachycardie majeure voire a d'authentiques 
troubles du rythme [4-6, 8, 9]. 

Les autres manifestations de l'HRA sont des 
cephalees pulsatiles et souvent violentes, une 
transpiration abondante et une pilo-erection. Les 
formes les plus severes surviennent pendant le 
travail en relation avec l'augmentation de l'inten- 
site des contractions uterines pouvant conduire a 
des acces hypertensifs, des accidents vasculaires 
cerebraux, des hemorragies intracraniennes ou 
retiniennes voire a un deces. Pour le foetus, il 
existe un risque d'hypoxie. 

Concernant les maladies thrombo-emboliques, 
elles sont plus frequentes pendant la grossesse du 
fait d'une hypercoagulability et majoree id par la 
stase veineuse. Le risque de thrombose est aug- 
mente en cas de lesion medullaire : risque rela- 
tif estime a 8 surtout en cas de paralysie flasque 
[4,6, 10, 11]. 

Concernant les escarres, ils constituent une des 
premieres causes de morbidity dans cette patho- 
logie et sont majores pendant la grossesse par 
l'oedeme, la prise de poids et la diminution de la 
reponse immunitaire aux infections [4-6]. 

Risques et consequences 
de la maladie sur la grossesse 
(mere et foetus) 

Le taux d'accouchement premature est legere- 
ment augmente, lie principalement aux infec- 
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tions urinaires tres frequentes. Le taux de pre- 
maturite varie de 18 % a 21,2 %, avec un terme 
moyen d 'accouchement entre 35 et 37 SA [3, 9, 
12]. Les contractions ne sont pas ressenties en cas 
de lesions au-dessus de ThlO. Elies sont parfois 
per^ues sous la forme de sensation de «gaz», bal- 
lonnements, tensions abdominales, spasticite des 
membres, difficultes respiratoires voire appari- 
tion d'HRA. 

Le poids de naissance est legerement inferieur 
sans reelle explication. 


Avis preconceptionnel 

Le cadre ideal est celui dune grossesse anticipee 
avec la realisation dune consultation precon- 
ceptionnelle pluridisciplinaire avec l'equipe de 
medecine physique et de readaptation (MPR) de 
reference et l'equipe obstetricale. Doivent etre eva- 
lues : la situation clinique (score ASIA, caractere 
complet ou incomplet, niveau, reflectivite sous- 
lesionnelle, signes evocateurs de syringomyelie 
post-traumatique), le risque d'hyper reflectivi- 
teautonome ; le statut urinaire (mode mictionnel, 
urodynamique et depistage de hautes pressions 
endo-vesicales, la frequence des infections uri- 
naires, bilan de l'arbre urinaire par echographie, 
les antecedents de chirurgie urologique). Le sta- 
tut urinaire a privilegier est l'association auto- 
sondages et inactivation de la vessie, soit par 
anti-cholinergiques qui peuvent etre maintenus 
tout au long de la grossesse, soit par injection 
de toxine botulique intradetrusorienne qui doit 
etre pratiquee avant la conception. Une icono- 
graphie de la lesion par IRM est souhaitable afin 
de depister l'existence dune syringomyelie, enfin 
on recherchera deventuelles contre-indications 
a l'anesthesie locoregionale (ALR) qui pourrait 
interdire les modalites d 'accouchement par voie 
basse dans les lesions superieures a T5-T6. Rap- 
pelons ici que la presence de materiel d'osteo- 
synthese dans le contexte post-traumatique n'est 
pas une contre-indication a cette ALR. Seules les 
arthrodeses etendues sur scoliose ou les arch- 
noidites thoraco-lombales peuvent representer 
un obstacle a la realisation de ce geste. Toujours 
dans ce bilan preconceptionnel, on recherchera 
deventuelles complications cliniques (cuta- 


nees, orthopediques), l'existence d'antecedents 
thrombo-emboliques qui peuvent conduire a la 
realisation d'un echo-doppler veineux et l'en- 
semble des therapeutiques medicamenteuses 
seront listees. Les benzodiazepines doivent etre 
progressivement arretees, les antispastiques dimi- 
nues le plus possible. Au terme de ce bilan, les 
conseils preconceptionnels peuvent etre donnes, 
le mode de suivi conjoint (obstetriciens, sages- 
femmes, MPR) doit etre programme, la prise en 
charge du 3 e trimestre et le mode d'accouchement 
a priori determines (hors complication obstetri- 
cale), ainsi que les modalites du retour a domicile. 

Ce sera egalement l'occasion de bien expliquer 
les modifications des fonctions de 1'organisme 
maternel, le deroulement de la grossesse, les varia- 
tions de perception par rapport a d'autres femmes 
enceintes (mouvements du foetus, perception des 
contractions uterines), les examens a realiser au 
cours de la grossesse, d'envisager les differentes 
modalites d'accouchement puis les modalites de 
retour a domicile avec le nouveau-ne. 


Surveillance de la grossesse 

La principale complication est le risque d'hyper- 
reflexie autonome; ceci necessite une prise en 
charge au niveau d'une maternite ayant un service 
de soins intensifs maternels. 

Au cours des deux premiers trimestres, la 
surveillance obstetricale sera une surveillance 
habituelle avec une surveillance mensuelle en 
reduisant les facteurs de stimulation (touchers 
vaginaux et infections urinaires). II pourrait etre 
benefique d'utiliser preferentiellement une echo- 
graphie endovaginale pour apprecier les modi- 
fications cervicales. Un prelevement vaginal a la 
recherche d'une vaginose bacterienne, une NFS 
et un examen cytobacteriologique des urines 
(ECBU) seraient utiles en debut de grossesse 
dans le cadre de la prevention de la prematurite. 
II sera recommande de renouveler mensuellement 
l'ECBU du fait de la frequence des infections uri- 
naires, facteur de risque de pyelonephrite, de pre- 
maturite et d'HRA. En effet, avec la pratique des 
autosondages, le pourcentage de bacteriuries est 
de l'ordre de 80 % [13]. II faut done recomman- 
der : une bonne hydratation permettant une diu- 
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rese quotidienne de 1,5 L par jour, la realisation 
de 5 sondages minimum, repartis sur 24 heures et 
n'excedant pas 400 mL [14, 15]. 

A partir du 6 e mois, une surveillance renforcee 
hebdomadaire par une sage-femme a domicile 
permettra d'identifier un uterus contractile et 
d'expliquer a la patiente comment percevoir des 
eventuelles contractions uterines. Une consulta- 
tion avec un anesthesiste est evidemment fonda- 
mentale afin d'envisager les modalites d'analgesie 
au moment de 1'accouchement ou au moment 
dune cesarienne. Cette consultation doit etre plus 
precoce qu'au cours dune grossesse normale. 

En fin de grossesse, sera discutee l'opportunite 
de realiser une pelvimetrie en cas d 'antecedent de 
traumatisme du bassin. 

Concernant la fonction respiratoire, une evalua- 
tion soigneuse a l'aide d'EFR et de gaz du sang en fin 
de grossesse est necessaire en cas d'atteinte au-dessus 
de Th6, le travail et 1'accouchement constituant une 
periode a risque eleve de detresse respiratoire. 

Concernant la vidange intestinale, les troubles 
et du transit et de l'exoneration doivent etre pris 
en charge par une bonne hydratation et des regies 
hygieno-dietetiques. 

Concernant les traitements des infections uri- 
naires, differentes attitudes sont envisageables, 
soit des traitements a chaque infection urinaire 
mise en evidence, soit lors de bacteriuries itera- 
tives, une antibioprophylaxie par antibiocycle 
(une prise hebdomadaire d'antibiotiques alternes) 
peut permettre de juguler la bacteriurie. 

Concernant la prevention des maladies 
thrombo-emboliques, une prevention par hepa- 
rine de bas poids moleculaire n'est pas necessaire 
a titre systematique (sauf en cas d'antecedents de 
thrombophlebites), en revanche des chaussettes 
ou des bas de contention sont recommandes [7]. 

II sera important au cours de la grossesse de 
contacter l'equipe de la maternite, notamment 
le cadre de l'unite de suites de couches afin de 
preparer la chambre en vue de l'accueil de cette 
parturiente avec necessite de matelas d'aide a la 
prevention des escarres, de chaise de douche, 
de kinesitherapeute permettant de diminuer les 
risques d'escarres ; il est souvent preferable d'envi- 
sager une place dans une unite de soins continus 
pendant 24 ou 48 heures apres 1'accouchement 
pour les patientes qui ont un risque eleve d'hyper- 
reflexie autonome. 


II est necessaire enfin d'envisager les modali- 
tes d 'accouchement en reunion pluridisciplinaire 
avec sages-femmes, anesthesistes, obstetriciens, 
reanimateurs et reeducateurs. 


Modalites d'aecouchement 

A priori, 1'accouchement par voie basse n'est pas 
contre-indique sauf en cas de syringomyelie, d'un 
syndrome de la queue de cheval avec prolapsus 
sur denervation perineale preexistant a 1'accou- 
chement. Une indication neurologique de cesa- 
rienneest representee par l'HRA non jugulable 
par 1'APD [16]. 

Le taux de cesariennes varie de 17 a 68 % [3, 9, 12]. 

En salle de naissance, un monitorage tension- 
nel et cardio-respiratoireest recommande pour 
detecterune insuffisance respiratoire et les pre- 
miers symptomes d'HRA. La pose precoce d'une 
analgesie peridurale (APD) est le meilleur moyen 
de supprimer les stimuli nociceptifs qui sont les 
facteurs declenchant de l'HRA. Son indication est 
systematique chez les blessees medullaires hautes 
de niveau = T6 pendant le travail [5]. D'autres 
mesures doivent etre associees : pose d'une sonde 
urinaire a demeure, decubitus lateral gauche pre- 
coce, passage en position proclive ou verticale si 
besoin, traitements antihypertenseurs, moins 
efficaces cependant que l'APD. 

II faudra effectuer un massage au niveau des 
points d'appui pour eviter les escarres et s'assurer 
de la bonne installation de la patiente. 

Au moment de l'expulsion, la qualite des efforts 
peut etre alteree, d'oii la necessite d'une aide a 
l'expulsion par l'application de ventouses ou de 
forceps. Une extraction instrumentale est realisee 
dans 17,8 % a 22 % [3, 9], 

En cas de cesarienne dans un contexte de chirur- 
gie vesicale prealable a la grossesse (enterocysto- 
plastie, chirurgie sphincterienne, etc.), une inter- 
vention en double equipe (gyneco-obstetricien et 
urologue) sera recommandee [17]. 


Surveillance en p ost-p artum 

Cette periode se deroule le plus souvent bien si 
elle est bien anticipee en termes de protocole de 


204 


Chapitre 7. Pathologies neurologiques 


prise en charge specifique : personnels et locaux. 
II sera bien entendu fondamental d'anticiper sur la 
chambre et son equipement. 

II n'existe pas de contre-indication a l'allaite- 
ment. Mais il est parfois necessaire d'adapter le 
traitement maternel (benzodiazepines). 

Les principaux risques sont ceux de la surve- 
nue dune infection urinaire, dune pathologie 
thrombo-embolique, de la survenue d'escarres, 
dune hyperreflexie autonome et d'un syndrome 
depressif (ou plutot baby-blues). 

Concernant les infections urinaires, il sera 
necessaire de realiser a J + 2 systematiquement 
une bandelette urinaire a la recherche de leuco- 
cytes et de nitrites dans les urines, voire un exa- 
men cytobacteriologique des urines. 

Concernant la prevention des maladies 
thrombo-emboliques, il sera important de bien 
mobiliser la patiente, d'effectuer un massage des 
membres inferieurs et d'utiliser les bas de conten- 
tion, parfois un traitement par anticoagulants 
preventif pourra etre utilise. 

Concernant le risque d'escarres, la mobilisation 
reguliere de la patiente doit etre effectuee avec des 
massages quotidiens par l'equipe soignante et la 
mise en place d'un matelas d'aide a la prevention des 
escarres. Une surveillance attentive de la peau doit 
etre faite chaque jour au niveau des zones d'appuis. 

Concernant le risque d' hyperreflexie autonome, 
la surveillance attentive de la tension arterielle 
doit etre effectuee avec un cycle tensionnel au 
moins deux fois par jour. 

La consultation avant la sortie de maternite 
devra permettre de faire le point sur la contracep- 
tion, la reeducation, les conseils sur 1'allaitement, 
les soins et les conditions materielles d'accueil du 
nouveau-ne. 


Conclusion 

La maternite pour une femme handicapee est sou- 
vent decrite comme une aventure : elle ne doit pas 
l'etre pour les equipes. 

Le principal risque severe pendant la grossesse 
et 1'accouchement est la survenue de manifesta- 
tions d'HRA. Il faudra eviter au maximum tout 
facteur declenchant. 

La consultation preconceptionnelleest essen- 
tielle pour apprecier la pathologie neurologique 


a l'origine de la paraplegie et son retentissement 
respiratoire. 

La non-perception des contractions uterines 
et des mouvements du foetus justifie une surveil- 
lance renforcee par une sage-femme a domicile. 

Les modalites d 'accouchement sont le plus 
souvent identiques a celle d'une femme non 
paraplegique mais avec une necessity d'une anal- 
gesie peridurale precoce afin de reduire le risque 
d'HRA. 

La jeune femme et les equipes obstetricales, si 
elles sont bien preparees, pourront beneficier plei- 
nement de cette naissance [18]. 
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7.5. Cephalees et grossesse 

C. Le Jeunne 


Points cles 


■ La survenue d'une cephalee de novo au 
cours de la grossesse est un signal d'alerte et 
tout doit etre mis en oeuvre pour eliminer une 
cephalee secondaire. 

■ II est important de mettre les femmes en 
garde vis-a-vis de I'automedication. 

■ La survenue de crises de migraine au cours 
de la grossesse ne semble pas avoir de conse- 
quence sur revolution de celle-ci, ni sur le 
developpement foetal. 


L'International Headache Society a etabli un clas- 
sement des cephalees en 1988 revu en 2004 [1] 
et 2006 qui classe les cephalees en deux grands 
groupes : les cephalees primitives les plus fre- 
quentes, ce sont la migraine, les cephalees de 
tension, l'algie vasculaire de la face et la nevral- 
gie du tri jumeau et les cephalees secondaires a 
un traumatisme, a une atteinte vasculaire, a une 
infection, a une lesion cerebrale non vasculaire, 
a une anomalie metabolique, a des medicaments 
ou a leur arret, a des atteintes faciales (nez, gorge, 
oreille), a des troubles psychologiques et enfin a 
des atteintes des nerfs craniens. 

Au cours de la grossesse, la problematique la 
plus frequente est la gestion des cephalees primi- 
tives chez une femme ayant des antecedents prea- 
mbles de migraine et/ou de cephalees de tension, 
cette situation est rarement complexe mais neces- 
site une bonne connaissance de la prescription des 


medicaments antalgiques chez la femme enceinte 
[2], En revanche, la survenue d'une cephalee 
de novo au cours de la grossesse est un signal 
d'alerte et tout doit etre mis en oeuvre pour eli- 
miner une cephalee secondaire avant de conclure 
a une migraine ou a une cephalee de tension qui 
ne peuvent pour une premiere crise repondre a la 
definition classique. 

Influence des hormones 
feminines sur la migraine 

La migraine est une maladie qui affecte preferen- 
tiellement la femme (3 femmes pour 1 homme), 
jeune, avec un pic de prevalence entre 35 et 45 ans, 
ce qui coincide avec l'age des grossesses, actuel- 
lement l'age moyen des premieres grossesses en 
France recule, il est de 28,5 ans. En ne considerant 
que la population feminine, 17 % sont migrai- 
neuses. 

Bien que le mecanisme de l'influence hormo- 
nale sur le cours des migraines ne soit pas tota- 
lement connu, il est certain que chez une grande 
proportion de femmes migraineuses, les oestro- 
genes - et surtout les variations de leurs taux - ont 
une influence sur leur declenchement. Elies ont 
tendance a apparaitre en cas de chute brutale de 
l'oestradiolemie (arret d'une pilule oestroprogesta- 
tive ou regies naturelles, perimenopause). Quand 
les taux d'oestrogenes sont stables et eleves comme 
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au cours des grossesses, les crises migraineuses 
sont globalementmoins frequentes [3], il n'y a 
effectivement pas de fluctuation de la concen- 
tration sanguine en oestrogenes. Les progestatifs 
semblent moins impliques dans la survenue de 
crises de migraines. 

En debut de grossesse, une partie des symp- 
tomes de la maladie migraineuse comme les 
nausees, les vomissements, et l'asthenie est com- 
mune aux deux situations, il est done difficile de 
juger de l'amelioration de la maladie migraineuse 
a ce stade et il est aussi important de mettre les 
femmes en garde vis-a-vis de 1'automedication. 

Deroulement de la grossesse 
ehez les femmes migrai neuses 

Compte tenu de tous les phenomenes vasculaires 
qui ont lieu au cours de la crise de migraine, il est 
legitime de se poser la question du risque de la 
survenue dune crise pendant la grossesse et des 
consequences potentielles pour le foetus par l'in- 
termediaire dune eventuelle interference avecla 
circulation placentaire [4], 

La survenue de crises au cours de la grossesse 
ne semble pas avoir de consequence sur revolu- 
tion de celle-ci, ni sur le developpement foetal. 
En effet,Wainscott [5] etudie une cohorte de 
777 migraineuses enceintes et compare revolu- 
tion de leur grossesse a celle de 182 femmes non 
migraineuses. Le taux d'avortements, d'eclamp- 
sie, de mort in utero, de prematurite ou de mal- 
formations congenitales est identique dans les 
deux cohortes et est superposable aux chiffres 
habituellement connus en population generale. 
Par ailleurs, les suivis des cohortes des femmes 
ayant pris du sumatriptan en debut de gros- 
sesse ne montre pas de difference en termes de 
prematurite, de petit poids de naissance ou de 
malformation par rapport a une population non 
migraineuse [6, 7]. 

Il n'y a pas en general au cours de la grossesse 
d'augmentation du risque d'accidents vascu- 
laires cerebraux, meme si des cas sporadiques 
d'accidents ischemiques ont pu etre rapportes. 
En revanche, un lien eventuel entre migraine et 
hypertension gravidique ou pre eclampsie est 
souligne et discute dans une litterature ancienne 
[8, 9] mais remise au gout du jour recemment, 


notamment par l'equipe de Benedetto a Turin, 
qui rapporte plusieurs etudes soulignant un lien 
entre migraine et hypertension arterielle au cours 
de la grossesse, voire de pre-eclampsie. Ils ont rea- 
lise une etude prospective de cohorte comparant 
376 femmes enceintes souffrant de cephalees a 
326 femmes egalement enceintes mais indemne 
de cephalees. Ils trouvent une augmentation des 
prematurites dans le groupe cephalees sans dif- 
ference sur la taille pour l'age gestationnel, et un 
taux plus eleve d'accouchement normaux chez les 
migraineuses [10]. La migraine pourrait eventuel- 
lement augmenter le risque d'accidents vasculaires 
cerebraux en per- ou post-partum. Ils preconisent 
en conclusion de considerer la migraine comme 
un facteur de risque au cours de la grossesse [4], 


Influence de la grossesse 
sur la maladie migraineuse 

Si la migraine a peu d 'influence sur revolution de 
la grossesse, a l'inverse la grossesse modifie sou- 
ventle profil de la maladie. 

Dans une etude de 1 300 femmes migrai- 
neuses, Granella [11] retrouve les proportions sui- 
vantes : 1,3 % ont debute leurs premieres crises de 
migraine pendant la grossesse, 67,3 % des femmes 
s'ameliorent franchement, avec une disparition 
complete des crises chez 17,4 % des femmes et une 
regression franche des crises chez 49,9 % ; 29,2 % 
n'ont pas de modification du profil evolutif de leur 
maladie et seulement 3,5 % s'aggravent. 

Egalement dans une serie de 703 femmes venant 
d'accoucher, Bousser et al. [12] retrouvent 116 
migraineuses. Une amelioration de plus de 50 % 
de la frequence de leurs crises est retrouvee chez 
77,9 % d'entre elles, et une premiere crise chez 16 %. 
Les migraineuses avec aura sont celles qui s'ame- 
liorent le moins. Ces chiffres refletent ce qui est 
generalement rapporte dans la litterature, a savoir, 
une amelioration dans 49 a 70 % des cas, et une sta- 
bility dans environ 20 % des cas notamment chez 
les femmes ayant une migraine avec aura [13-16]. 

Les manifestations de la maladie migraineuse 
surviennent surtout les 3 premiers mois de la 
grossesse, la plupart du temps les 2 e et 3 e tri- 
mestres sont exempts de crises, ce qui correspond 
a une phase de stabilite sur le plan hormonal. 
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La plupart des etudes soulignent que les femmes 
les plus soulagees au cours de la grossesse sont les 
femmes qui ont une migraine dite « hormonode- 
pendante » (debut a la puberte, crises au moment 
des regies, influence negative des contraceptifs 
oraux). 

II est egalement admis que les migraines sont 
moins ameliorees au fur et a mesure des grossesses 
[15, 17]. Cette constatation est la seule qui differe 
dans l'etude recente dune cohorte norvegienne la 
MIGRA Study [18]. Sinon cette etude prospective 
au cours de laquelle des femmes migraineuses ont 
rempli un agenda retrouve les memes constations. 
Ces donnees sont valables qu'il s'agisse dune 
migraine avec ou sans aura. 

Des l'accouchement, le risque de reprise des 
cephalees est augmente, la plupart du temps des 
la premiere semaine qui suit l'accouchement (30 a 
40 % entre le 3 e et le 6 e jour). La crise est souvent 
intense et dure alors plusieurs jours [9, 13]. 

Hoshiyama [19], dans un suivi rapproche des 
femmes migraineuses en post-partum, retrouve 
que 85 % des migraineuses ont ete en remission 
pendant la grossesse et que 50 % ont une reprise 
dans le premier mois surtout pour les femmes de 
plus de 30 ans. L'allaitement maternel protegerait 
des reprises evolutives precoces de la migraine. 

Cephalees de novo au cours 
de la grossesse ou en 
post-partum imm ediat 

En cas d'atypie, ou d'absence de cephalee ante- 
rieurement connue, par definition la cephalee de 
novo n'est pas une migraine, car il faut cinq epi- 
sodes identiques pour pouvoir definir la migraine 
commune ou sans aura, et deux pour la migraine 
avec aura. II est important de tout mettre en 
oeuvre pour eliminer une etiologie, c'est-a-dire 
s'assurer qu'il ne s'agit pas d'une cephalee secon- 
daire [2, 20]. 

Differentes cephalees secondaires 

La cephalee est un symptome frequemment asso- 
cie aux accidents vasculaires veineux ou arteriels, 
aux thrombophlebites cerebrales, aux hemorra- 
gies cerebrales, a l'hypertension intracranienne 


benigne [21, 22], a l'angiopathie du post-partum 
et a l'eclampsie [23] qui ne sera pas abordee dans 
ce chapitre, sachant que la mesure de la pression 
arterielle est imperative en cas de cephalees. 

Les accidents vasculaires ont un taux rela- 
tivement stable au cours de la grossesse mais 
peuvent augmenter dans le post-partum imme- 
diat comme le montre l'etude de Kittner [24] qui 
retrouve respectivement pendant la grossesse et 
en post-partum un risque relatif d'AVC ische- 
mique de 0,7 [IC 0,3-1, 6] et 8,7 [IC 4,6-16,7,] 
et d'hemorragie cerebrale de 2,5 [IC 1,0-6, 4] et 
28,3 [IC 13,0-61,4]. Cependant, dans ces chiffres 
figurent egalement les AVC survenus au cours 
d'une eclampsie, ils representeraient environ 
50 % des evenements. 

La thrombophlebite cerebrale survient egale- 
ment plus souvent dans le post-partum. Son inci- 
dence est d'environ 1 pour 5 000 accouchements, 
elle apparait entre le 8 e et le 20 e jour apres l'accou- 
chement. Les premiers signes en sont les cepha- 
lees pouvant faire evoquer une migraine initia- 
lement, mais rapidement des crises comitiales et 
ou des signes de localisation apparaissent devant 
conduire imperativement a des investigations 
plus poussees, IRM et recherche d'une thrombo- 
philie [20]. 

Outre la thrombophlebite cerebrale, une 
cephalee brutale avec vomissements au cours de 
la grossesse et dans le post-partum doit faire evo- 
quer le risque d'hemorragie meningee qui repre- 
sente 10 % des morts maternelles au cours de la 
grossesse ou dans les 6 mois du post-partum. Cet 
evenement concerne 1 a 5 femmes pour 10000 
grossesses, un chiffre de 4,6 hemorragies pour 
10 6 accouchements est egalement avance dans 
l'etude de Bushnell [25]. Les deux principales 
causes identifiees seraient l'eclampsie et la rup- 
ture d'une malformation arterio-veineuse. Pour 
ces dernieres, il semblerait que le taux de rupture 
n'augmente ni au cours de la grossesse, ni pen- 
dant le travail. 

Par ailleurs, de fa^on exceptionnelle, peut 
survenir une angiopathie cerebrale dite du 
post-partum ou syndrome de Call-Fleming ou 
syndrome vasculaire reversible de la grossesse 
[26] qui se traduit a l'imagerie par des spasmes 
arteriels segmentaires et diffus, un oedeme cere- 
bral et des hemorragies visibles en angio-IRM ou 
en arteriographie. On l'appelle egalement le syn- 
drome de vasoconstriction cerebrale. 
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La clinique est celle de la survenue de cepha- 
lees en coup de tonnerre [27, 28] accompagnees 
de deficit focaux et de crises convulsives. Les 
agonistes dopaminergiques utilises pour empe- 
cher la montee de lait pourraient en etre une des 
etiologies ainsi que les vasoconstricteurs utilises 
pour les hemorragies de la delivrance ou pre- 
ventivement dans la migraine. Classiquement, 
ces phenomenes sont progressivement regressifs 
[27, 28], toutefois des publications concernant 
des cas mortels ou bien avec sequelles defini- 
tives sont plus frequents [26] et meritent toute 
notre attention. II est clair que l'utilisation de 
vasoconstricteurs doit se faire avec parcimonie 
et la survenue dune cephalee du post-partum 
(dans les 10 jours) en coup de tonnerre merite 
des investigations en urgence et une surveillance 
etroite [29]. 

Conduite a tenir en cas 
de cephalee debutant 
au cours de la grossesse 

Les caracteristiques de la migraine au cours de la 
grossesse sont les memes que dans la population 
tout venant, le diagnostic est clinique et repose 
sur les criteres classiques de 1'IHS [1]. 

II n'est pas exceptionnel que la grossesse soit 
l'occasion dune premiere crise, notamment au 
debut et dans ces conditions il y a peu de chance 
que la situation s'ameliore avec revolution de 
la grossesse. II semblerait que la proportion de 
migraine avec aura soit plus importante et supe- 
rieure a la repartition habituelle (15 % /85 %) 
dans le cas de ces premieres migraines debutant 
au cours dune grossesse [9]. Toutefois, comme il 
s'agit de la premiere crise, elle ne repond pas aux 
criteres. 

Il est alors licite d'eliminer d'autres etiologies 
a ces cephalees comme nous l'avons vu ci-dessus. 
Il faut bien evidemment eliminer une meningite, 
notamment s'il existe des signes infectieux asso- 
cies et mesurer la pression arterielle systematique- 
ment. 

En l'absence d'hypertension ou de fievre, il y a 
indication formelle a faire une imagerie cerebrale 
notamment s'il s'agit de la premiere crise avec 
aura, surtout si elle est atypique, si l'intensite et/ 
ou la brutalite d'installation sont inhabituelles, si 
l'examen neurologique est anormal. 


Avec un tablier de plomb sur le ventre de la 
mere l'irradiation du foetus lors dune scannogra- 
phie cerebrale est < 1 mrad. L'IRM cerebrale appa- 
rait preferable au scanner, d'autant qu'elle est plus 
performante pour detecter certaines pathologies 
rares entrainant des cephalees au cours de la gros- 
sesse : necrose hypophysaire, metastases cere- 
brales d'un choriocarcinome, thrombophlebite 
cerebrale. L'injection de produit de contraste ou 
de gadolinium ne represente pas un risque connu 
mais ne doit etre faite que si necessaire. Ceci a ete 
bien confirme dans l'etude de Semere [30]. 

Medicaments antalgiques 
et de la migraine chez 
la femme enceinte 

Le traitement de la migraine a deux objectifs : le 
traitement de la crise au cas par cas et le traite- 
ment de fond ou traitement preventif pour dimi- 
nuer l'intensite des crises, leur frequence et aug- 
menter leur sensibilite au traitement de crise. 

Traitements de la crise 

Meme s'il est conseille de limiter au maximum 
la prise d'antalgiques au cours de la grossesse, si 
les crises sont trop violentes ou les vomissements 
trop intenses, il est indispensable de soulager la 
patiente en tenant compte de la periode de la gros- 
sesse et en choisissant les medicaments non tera- 
togenes, ni foetotoxiques et en respectant quelques 
regies de bon usage [31, 32]. 

Medicaments specifiques 

Les agonistes selectifs des recepteurs 5 HT1B1D 
dits «triptans» sont des medicaments commer- 
cialisees depuis plus dune vingtaine d'annees. 
Comme pour toute molecule nouvelle, le risque 
que represente la molecule pour le foetus notam- 
ment au cours des 3 premiers mois est mal connu 
et il est en general recommande a la femme 
enceinte de s'abstenir par precaution. Cependant, 
les femmes ne se savent pas toujours enceinte en 
debut de grossesse et de ce fait une experience 
est acquise retrospectivement par le suivi de ces 
femmes. Des etudes de cohorte ont ete publiees et 
ont permis de conclure d'une maniere generale a 
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1'absence de teratogenicite ou de foetotoxicite du 
sumatriptan [6, 33] de meme qu'une meta-analyse 
conduite par Evans en 2008 [34]. II y a moins de 
donnees avec les autres triptans. Une etude dune 
cohorte mere enfant norvegienne a ete publiee en 
2010 [35] ; elle etudie les risques dune exposition 
au sumatriptan pour l'enfant. II apparait qu'il n'y a 
aucune association entre malformations congeni- 
tales ou anomalie du deroulement de la grossesse 
et la prise de triptans pendant les 3 premiers mois 
OR 1,0 IC 95 % (0,7-1, 2). En revanche, la prise de 
triptans pendant le 2 e ou le 3 e trimestre etait asso- 
ciee significativement a une atonie uterine (O : 1,4 
IC95 % 1,1-1, 8) et a une hemorragie de la deli- 
vrance de plus de 500 mL (OR 1 ,3 IC95 % 1,1-1, 5). 

Un autre registre suedois [36] fait egalement le 
point surl'exposition aux triptans pendant la gros- 
sesse et l'issu de celle-ci. II apparait de fa<;on cer- 
taine que le sumatriptan n'est pas teratogene (O : 
0,95 IC95 % 0,8-1,12). En revanche, les femmes 
qui prennent des triptans semblent plus agees 
avec un BMI eleve un age plus avance et plus sou- 
vent primipare. L'utilisation de ces medicaments 
en cours de grossesse etait plus a risque pour une 
pre-eclampsie (OR : 1,44 IC95 % 1,17-1,76) et une 
prematurite (OR : 1,50 IC95 % 1,22-1,84). En 
conclusion, on peut rassurer une femme qui a pris 
des triptans en debut de grossesse et quitte a en 
prescrire un le sumatriptan parait le plus indique. 

Les derives de l'ergotamine ont un pouvoir ocy- 
tocique residuel et sont de ce fait contre-indiques 
pendant la grossesse. Le tartrate d'ergotamine 
est celui qui a le plus fort pouvoir ocytocique. Ils 
empechent egalement la nidation, ils ont ete mis 
en cause dans la survenue de fentes palatines et de 
malformations des membres par vasoconstriction 
intense. Ils ne sont quasiment plus prescrits dans 
le traitement de la migraine en dehors du spray 
nasal. Ils doivent etre evites. 

Antalgiques non specifiques 

Le paracetamol est aussi anodin pour la femme 
enceinte et pour l'enfant, qu'il Test dans la popu- 
lation generale sous reserve de ne pas depasser 
4 grammes par jour repartis en plusieurs fois et en 
eliminant les allergies. 

Cependant, le paracetamol seul, meme s'il est 
l'antalgique de reference chez la femme enceinte, 
n'est surement pas le plus efficace pour soulager 
les cephalees migraineuses. 


Son association a la cafeine, a la codeine ne 
modifie en rien la bonne tolerance du paraceta- 
mol mais augmente son efficacite. Ces derives 
morphiniques faibles ne doivent toutefois pas 
etre utilises de fa^on chronique mais ponctuelle. 
II est preferable de les eviter au cours du dernier 
mois, pour limiter le risque dune dependance du 
nouveau-ne et une eventuelle detresse respiratoire 
a la naissance. 

L'aspirine a dose antalgique (500 a 1000 mg) 
partage avec les autres anti-inflammatoires 
non steroidiens assimiles a des antalgiques, une 
contre-indication a l'utilisation, non pas les 3 pre- 
miers mois, car ces medicaments ne sont pas tera- 
togenes, mais a partir du 6 e mois ou ils sont for- 
mellement contre-indiques. En effet, ils risquent 
d'entrainer une fermeture prematuree du canal 
arteriel et une hypertension arterielle pulmo- 
naire, ainsi qu'une anurie neonatale. Les AINS 
entrainent un risque d'alteration de la fonction 
renale du foetus par vasoconstriction ceci est bien 
demontre par la reduction du volume du liquide 
amniotique en echographie en cours de traite- 
ment. Des anuries definitives ont ete decrites en 
cas de fortes doses, 24 heures avant l'accouche- 
ment, surtout en cas de prematurite. 

Ces phenomenes sont dus a l'inhibition de la 
synthese des prostaglandines, notamment des 
PGE2 qui ont une action vasodilatatrice. 

Cependant, l'aspirine est un des medicaments 
les plus utilise par les femmes enceintes (50 %) 
dans une enquete menee par Streissguth [37] dont 
3 % en prennent quotidiennement. 

L'aspirine reste actuellement prescrite a doses 
antiagregantes plaquettaires (< 360 mg/j) en pre- 
vention de l'hypertension arterielle, de la pre- 
eclampsie et en cas de retard de croissance in 
utero et dans le syndrome des antiphospholipides 
tout au long de la grossesse. 

Antivomitifs 

Les vomissements peuvent etre dus a la grossesse 
mais aussi a la migraine, il s'agit done d'un pro- 
bleme frequent chez la femme enceinte migrai- 
neuse. Des vomissements trop frequents peuvent 
conduire a une deshydratation, et empecher la 
prise des traitements de crise. Le metoclopramide 
est le plus ancien des medicaments de cette classe 
et celui avec lequel on a le plus de recul chez la 
femme enceinte. Bien qu'aucune etude speci- 
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fique n'ait ete menee avec ce medicament, aucune 
publication n'a mis en cause son role dans un eve- 
nement malformatif et ceci avec un recul dune 
cinquantaine d'annees [38]. 

Traitements de fond 

Le traitement preventif ne devrait pas etre ins- 
taure, sauf exception, chez une jeune femme en 
debut de grossesse dans la mesure oil spontane- 
ment la maladie devrait s'ameliorer et le recours 
a ce type de traitement ne devient plus necessaire. 
Si la frequence des crises reste neanmoins elevee a 
1'issu des 3 premiers mois de grossesse, 1'eviction 
des facteurs declenchant est tres importante, et le 
recours a des techniques non medicamenteuses 
est souhaitable (relaxation, repos, biofeedback, 
natation entre autres). Si malgre tout, un traite- 
ment medicamenteux est necessaire, parmi les 
traitements de fond ceux dont on connait mieux 
la tolerance au cours de la grossesse sont les beta- 
bloquants. Le propranolol qui est le plus prescrit 
dans cette indication n'est pas teratogene. II est 
preferable de l'arreter dans le mois qui precede 
l'accouchement pour limiter les risques de brady- 
cardie et d'hypoglycemie neonatale connus avec 
les betabloquants. Comme dans le traitement 
de crise, les derives ergotes sont contre-indiques 
pendant la grossesse. En ce qui concerne les autres 
traitements : pizotifene, oxetorone, flunarizine il 
n'y a pas de publications concernant leur terato- 
genicite, toutefois il n'y a pas d'etudes prospec- 
tives confirmant leur innocuite, ces medicament 
devraient disparaitre des livrets therapeutiques 
en 2013 pour demonstration insuffisante de leur 
efficacite. L'amitriptyline est parfois prescrite 
en complement, surtout s'il y a des cephalees de 
tension associees, et n'a pas d'effet teratogene; 
cependant, il faudra arreter le traitement en fin de 
grossesse pour eviter les risques d'une impregna- 
tion atropinique chez l'enfant a la naissance ainsi 
que d'un syndrome de sevrage en cas de prise 
chronique a bonne dose. 

Les anticonvulsivants comme le valproate de 
sodium sont utilises en traitement de fond de la 
maladie migraineuse dans les formes rebelles ils 
sont recommandes en premiere ligne aux Etats- 
Unis. Ces medicaments sont connus pour donner 
un syndrome malformatif (dysmorphies cranio- 
faciales, fentes labiales, malformations squelet- 


tiques et neurologiques ( spina bifida ) ainsi que 
des troubles du developpement intellectuel, ils 
sont done a eviter chez la femme jeune desireuse 
de grossesse dans cette indication. Si une femme 
etait exposee malencontreusement, un traitement 
par acide folinique devrait etre instaure imme- 
diatement et le traitement par valproate arrete. Il 
faut souligner qu'en France ce medicament n'est 
pas indique dans la migraine. Il n'est plus recom- 
mande en premiere ligne pour traiter l'epilepsie 
des femmes en age de procreer, on lui prefere la 
lamotrigine qui n'a pas fait ses preuves dans le 
traitement de fond de la migraine. Quant au topi- 
ramate anti epileptique ayant une AMM dans le 
traitement de fond de la migraine, il n'est actuel- 
lement pas recommande au cours de la grossesse 
meme si les donnees publiees par Anderka et al. 
[39] sont rassurantes. 

Str ategic therapeutique 

En pratique, en cas de cephalees migraineuses 
chez une femme enceinte, on essaye de resoudre 
le probleme par un traitement au cas par cas. 

Les AINS, notamment l'ibuprogene 400 mg et 
l'aspirine, peuvent etre prescrits de fa^on ponc- 
tuelle en debut de grossesse. Ils ne doivent jamais 
etre donnes au-dela du 6 e mois. 

En ce qui concerne la prise des triptans, elle ne 
peut etre recommandee, mais il convient de ras- 
surer une femme qui en aurait pris ne se sachant 
pas enceinte car globalement les etudes sont ras- 
surantes, surtout pour le sumatriptan. 

L'histoire naturelle de la migraine fait quelle 
s'ameliore au cours de la grossesse chez la majorite 
des femmes, de ce fait il est rarement necessaire de 
prescrire un traitement de fond. Si tel etait le cas, 
le choix porterait d'abord sur les techniques non 
medicamenteuses puis sur les betabloquants. 

Comme pour toute pathologie chez la femme 
enceinte, il faut preconiser le moins de medica- 
ments possible, tout en permettant un confort 
maternel suffisant, 1'objectif etant de limiter au 
maximum le risque medicamenteux pour l'en- 
fant. En consequence, chez une femme en age 
de procreer et qui consulte pour migraine, il est 
important de s'enquerir d'un desir de grossesse 
afin de ne pas instaurer un traitement de fond 
inutilement qui sera d'ailleurs souvent arrete par 
la mere voire jamais pris si elle est enceinte. 
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Traitements antimigraineux 
au corn s de l'allaitement 

II est recommande dans la mesure du possible 
d'eviter les traitements de fond pendant cette 
periode, mais un traitement ponctuel est toujours 
possible et ne contre indique pas l'allaitement [40]. 

Une mise au point recente [41] confirme ces 
donnees concernant les traitements de crises. Les 
traitements de fond devraient etre evites dans la 
mesure du possible, risque de sedation entre autre 
pour l'enfant. 


Conclusion 

L'age des grossesses coincide avec le pic de fre- 
quence de la maladie migraineuse chez les femmes, 
et meme si globalement les migraines s'ameliorent, 
environ 40 % des femmes auront recours a des 
soins et des conseils au cours des grossesses. II faut 
rassurer les femmes concernees et s'employer a ela- 
borer une strategic therapeutique adaptee a chaque 
cas en limitant le plus possible la prise medica- 
menteuse et en faisant appel a des techniques non 
medicamenteuses, eviction des facteurs declen- 
chant, relaxation. La survenue dune cephalee de 
novo au cours de la grossesse doit faire realiser les 
memes investigations qu'en dehors pour eliminer 
une cephalee secondaire, notamment pour les 
cephalees en coup de tonnerre. 
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Points cles 


■ La surveillance et la prevention retinienne 
des pathologies systemiques tels la toxemie 
et le diabete ont permis une eviction des com- 
plications cecitantes de la femme enceinte. 

■ Une cooperation etroite entre gynecologues- 
obstetritiens, pediatres et ophtalmologistes, 


permet une prise en charge optimale aussi 
bien des complications oculaires de la femme 
enceinte que des anomalies oculaires qui 
peuventsurvenir chez le foetus et le nouveau-ne. 
■ Les patientes presentant une myopie severe 
necessitent un suivi rapproche du fond d'oeil 
mais ne presentent pas de contre-indication 
formelle a la voie-basse. 

La grossesse entraine des modifications physio- 
pathologiques oculaires chez la mere mais des 
anomalies peuvent aussi affecter l'oeil embryo- 
foetal. L'oeil embryo-foetal peut etre affecte par des 
malformations, des infections et/ou des tumeurs 
[1]. Les modifications hormonales et hemodyna- 
miques peuvent entrainer des perturbations ocu- 
laires maternelles. La prematurite ou la methode 
de procreation peuvent aussi etre a 1'origine de 
certaines pathologies. Les anomalies oculaires 
maternelles peuvent se manifester soit lors de la 
grossesse normale, soit survenir lors dune gros- 
sesse pathologique, soit enfin lors du travail lie a 
I'accouchement. Ces anomalies oculaires peuvent 
apparaitre de novo ou se manifester sur une patho- 
logie preexistante dont revolution peut en etre 
affectee. II est alors essentiel d'etre attentif a tout 
symptome oculaire se manifestant chez la mere et 
de faire appel a l'avis de l'ophtalmologiste pour eli- 
miner une pathologie. Un rappel sur la pathologie 
oculaire permet une meilleure comprehension de 
la physiopathologie et des modifications induites. 
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Pathologies ophtalmologiques 

Rappels de l'anatomie oculaire 

Le globe oculaire comporte trois tuniques 
[2]. II faut distinguer la tunique externe 
sclero-corneenne composee de la cornee en 
avant et en continuity en arriere avec la sclere, 
l'uvee ou tunique intermediaire constituee de 
l'iris et du corps ciliaire en avant et de la cho- 
roide en arriere (la jonction interne entre l'iris 
et la cornee forme Tangle irido-corneen, lieu de 
resorption de Thumeur aqueuse de la chambre 
anterieure du globe regulant ainsi le tonus ocu- 
laire), la tunique interne est formee de la retine 
neurosensorielle en arriere. En ophtalmoscopie 
(fond d'oeil), la macula, zone de vision centrale 
et la papille optique, zone demergence du nerf 
optique (tache aveugle), sont observables. 

II comporte aussi deux milieux refractifs que 
sont la cornee, hublot transparent, qui presente 
cinq couches et le cristallin, lentille biconvexe 
a focale variable, est forme de fibres cristalli- 
niennes contenant des proteines cristallines qui 
permettent Taccommodation. 

Le globe oculaire ou bulbe oculaire est divise 
classiquement en deux segments. Le segment 
anterieur est constitue de la cornee, la chambre 
anterieure remplie d'humeur aqueuse, l'iris, 
diaphragme pigmente (centre par la pupille) et le 
cristallin. Le segment posterieur est constitue de 
la cavite vitreenne qui est remplie de vitre, un gel 
transparent avasculaire et de la retine. En ophtal- 
mologie, les pathologies sont classees en patholo- 
gie du segment anterieur et pathologie du segment 
posterieur. Les principales pathologies oculaires 
seront presentees sur le plan general avant d'etre 
decrites comme survenant lors de la grossesse. 

Anomalies refractives 

Certaines patientes peuvent presenter des anoma- 
lies de refraction initiales a type de myopie, hyper- 
metropic ou astigmatisme. Durant la grossesse, les 
modifications hormonales et hemodynamiques 
peuvent engendrer des consequences sur la refrac- 
tion du globe oculaire, plus ou moins reversibles 
dans les cas de terrain pathologique [3]. Ce sont 
les myopies et en particulier les myopies fortes qui 
doivent etre controlees du fait du risque de decol- 
lement de retine. Certaines patientes peuvent etre 


porteuses de lentilles de contact pour corriger les 
anomalies refractives et le port de lentilles n'est 
pas contre-indique mais doit etre surveille. 

Pathologie oculomotrice 
lors de la grossesse 

Les atteintes oculomotrices preexistantes severes 
sont rares. Cependant, la fatigabilite oculaire, les 
cephalees et l'asthenopie doivent faire suspecter 
une insuffisance de convergence et des troubles 
de Taccommodation qui meritent alors un bilan 
ophtalmologique et orthoptique initial. 

(Eil et pathologie de la retine 

Les pathologies retiniennes peuvent entrainer des 
complications cecitantes. II est done important 
d'identifier les patientes a risque retinien pour 
envisager un eventuel traitement preventif. Deva- 
luation des risques retiniens est essentiellement 
destinee aux patientes myopes qui presentent des 
lesions retiniennes peripheriques avec potentielles 
complications a type de decollement de retine lors 
des efforts d'accouchement. 

(Eil et glaucome 

Le glaucome est une neuropathie optique qui corres- 
pond le plus souvent a une pression intra-oculaire 
trop elevee. Pour les patientes presentant un glau- 
come chronique equilibre par un traitement par col- 
lyre, il apparait important qu'elles se fassent suivre 
regulierement [4], II y a aussi lieu de verifier la com- 
patibility du traitement antiglaucomateux avec la 
grossesse. 

(Eil et hypertension arterielle 

L'hypertension arterielle peut entrainer des lesions 
retiniennes a type de retinopathie hypertensive pou- 
vant entrainer une baisse d'acuite visuelle surtout 
quand la macula (zone de vision centrale) est atteinte. 
Concernant les patientes hypertendues, le fond d'oeil 
constituera Telement essentiel de la surveillance 
accompagnant le controle de la pression sanguine. 

(Eil et diabete 

Chez les patientes diabetiques, un examen oph- 
talmologique complet doit etre effectue en debut 
de grossesse pour detecter une retinopathie dia- 
betique. Celle-ci peut etre non proliferante ou 
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proliferante et, dans les formes severes, necessiter 
rapidement une photocoagulation panretinienne. 

Avis preconceptionnel et sum 

de grossesse 

Devant toute pathologie oculaire identifiee, un 
bilan ophtalmologique s'impose. Soit la patiente est 
suivie regulierement par son ophtalmologiste, soit 
il convient de la readresser pour un bilan. Devant 
une pathologie oculaire connue, l'ophtalmologiste 
s'assure de l'efficacite du traitement et la stabilite de 
l'affection. Ce bilan vise essentiellement a identifier 
les pathologies retiniennes comme les anomalies 
refractives a type de myopie essentiellement forte, 
et les pathologies retiniennes pouvant se decom- 
penser lors de la grossesse. En particulier, un fond 
d'oeil peut etre realise a la recherche de lesions peri- 
pheriques pouvant necessiter une photocoagulation 
preventive. La pression intra-oculaire des patientes 
glaucomateuses est controlee avant et durant la 
grossesse avec une frequence ajustee en fonction 
de la severite de l'atteinte. Durant la grossesse, tout 
signe d'appel oculaire et en particulier une baisse 
d'acuite visuelle doivent etre controles par un exa- 
men ophtalmologique comportant un fond d'oeil. II 
permet de depister les pathologies oculaires decom- 
pensees. Dans le cas dune toxemie gravidique, il 
constitue un element essentiel de la surveillance. 

Risque et consequences 
de la maladie sur la grossesse 

Chez la mere 

Refraction oculaire 
lors de la grossesse 

Les anomalies refractives induites par la gros- 
sesse sont le plus souvent dues a des modifications 
d'hydratation corneenne [3]. Un oedeme corneen 
discret et mesurable peut s'observer. Les modi- 
fications corneennes physiologiques ne sont pas 
limitees a une variation de l'epaisseur [5], mais 
aussi a cedes des rayons de courbure [6]. Une 
tendance a la myopisation surtout en fin de gros- 
sesse est classique et un leger astigmatisme peut 
etre observe au cours du l er trimestre. L'etude de 


Pizzarello [7] montre que 25 % des 83 femmes 
enceintes etudiees presentent des anomalies 
visuelles. Ces troubles regressent en general dans 
les quelques semaines qui suivent l'accouche- 
ment. Une intolerance aux lentilles de contact est 
possible pendant la grossesse, elle serait due a une 
diminution de la sensibilite corneenne, entrai- 
nant une diminution de frequence de clignement. 
L'hypoesthesie corneenne est habituelle dans la 
deuxieme partie de la grossesse. La physiopatho- 
logie de cette hypoesthesie est meconnue, cette 
derniere se prolonge a peu pres 2 mois apres l'ac- 
couchement [5]. La secheresse oculaire due a une 
anomalie du film lacrymal, certainement secon- 
daire aux variations hormonales, engendre une 
intolerance aux lentilles de contact. Park et al. [6] 
montrent sur une serie de 24 femmes enceintes 
que 25 % presentent une intolerance aux verres 
de contact. Neanmoins, la grossesse ne contre- 
indique pas le port de lentilles mais les patientes 
peuvent etre mises en garde et des larmes artifi- 
cielles substitutives peuvent etre prescrites. 

Pathologie oculomotrice 
lors de la grossesse 

Les atteintes oculomotrices peuvent se manifester 
sous differentes formes. L'insuffisance de conver- 
gence et les troubles de l'accommodation sont fre- 
quents [8] lors du 3 e trimestre. Ceci serait du a une 
modification du cristallin avec reduction de son 
index de refraction [5]. Des paralysies oculomo- 
trices observees dans la pre-eclampsie ont ete rap- 
portees, en particulier des paralysies de 1'abducens 
[9]. Ces dernieres seraient secondaires a un intense 
vasospasme des vaisseaux du nerf abducens. Les 
paralysies du III sont beaucoup plus rares. Nean- 
moins, devant toute paralysie oculomotrice de la 
femme enceinte, il faut rechercher systematique- 
ment une autre pathologie, en particulier intracra- 
nienne par une imagerie neuro-radiologique [10]. 

CEil et patho logie de la retine 

Hemorragies retiniennes 

Des hemorragies retiniennes ou entre le vitre et 
la retine peuvent etre observees spontanement ou 
secondaires a des efforts, entrainant parfois une 
baisse d'acuite visuelle. Leur evolution est regres- 
sive et favorable. 


217 


Pathologies maternelles et grossesse 


Decollement de retine 
et accouchement 

Lors de l'accouchement, les efforts en particulier 
lors des manoeuvres de Valsalva peuvent declen- 
cher ou aggraver certaines pathologies oculaires. 
Une hemorragie maculaire peut s'observer lors de 
ces efforts et entrainer une forte baisse d'acuite 
visuelle. Elle regresse generalement en quelques 
semaines. Une etude recente a conclu a une aggra- 
vation des lesions retiniennes peripheriques, avec 
potentielles complications a type de decollement, 
liees a la myopie [11]. Ce sont ces lesions qui 
peuvent etre la cause de decollement de retine 
lors des efforts d'accouchement. Un examen de la 
Peripherie retinienne au verre 3 miroirs permet 
de deceler les lesions qui meritent une photocoa- 
gulation preventive au laser. Les patientes fortes 
myopes necessitent un suivi rapproche du fond 
d'oeil mais la myopie forte ne constitue pas une 
indication formelle a une cesarienne. 

Chorioretinite sereuse centrale 

Cette affection touche la retine maculaire ou 
centrale (decollement sereux) et des cas ont ete 
rapportes durant les trois trimestres de gros- 
sesse [12]. Elle se traduit par une baisse d'acuite 
visuelle et des metamorphopsies. Son evolution 
est en general favorable avec recuperation de la 
fonction visuelle. Le diagnostic s'effectue clini- 
quement au fond d'oeil et grace a la realisation 
d'un OCT maculaire. Sa physiopathologie est mal 
connue mais habituellement les hommes sont 
plus affectes par cette pathologie (sex-ratio 10:1). 
Le traitement consiste essentiellement en une sur- 
veillance et exceptionnellement par des seances 
de photocoagulation par laser. Un decollement 
sereux exsudatif peut survenir lors de la toxemie 
gravidique. 

(Eil et glaucome 

La pression intra-oculaire subit des variations 
lors de la grossesse et classiquement diminue soit 
apres le 4 e mois, soit durant toute la grossesse [13]. 
Cette hypotonie oculaire peut meme persister 
pendant quelques mois apres l'accouchement. II 
n'y a classiquement pas de correlation avec la ten- 
sion arterielle. La physiopathologie de cette hypo- 
tonie oculaire serait due a une facilite accrue de 


l'evacuation de l'humeur aqueuse. La diminution 
de la pression veineuse episclerale pourrait expli- 
quer le phenomene. Les patientes glaucomateuses 
doivent beneficier d'un suivi regulier et la com- 
patibilite du traitement antiglaucomateux avec la 
grossesse doit etre verifiee. 

(Eil et HTA 

Retinopathie hypertensive 
et toxemie gravidique 

Une hypertension arterielle peut etre obser- 
vee lors de la grossesse chez des patientes pre- 
sentant une tension normale anterieurement, il 
s'agit alors d'une toxemie gravidique [14]. Cette 
toxemie comporte deux stades de gravite. La 
pre-eclampsie qui se traduit par une HTA, un 
oedeme et une proteinurie. L'eclampsie y asso- 
cie une crise convulsive. La grossesse peut par 
ailleurs aggraver une HTA prealable existante 
qui peut aussi se compliquer de pre-eclampsie 
ou d'eclampsie [15]. Dans le cadre de la toxemie, 
les differents symptomes oculaires observes vont 
de la baisse d'acuite visuelle, aux photopsies, au 
scotome (anomalie du champ de vision oculaire) 
et a la diplopie, s'observant dans plus de 20 % 
des pre-eclampsies severes et plus de 30 % des 
eclampsies. Le signe le plus precoce de retinopa- 
thie de la toxemie gravidique un spasme arterio- 
laire localise. II a ete rapporte dans 40 a 100 % 
des cas mais est habituellement reversible [16]. 
Un retrecissement arteriolaire diffus peut sur- 
venir dans certains cas, lui aussi reversible [17]. 
Des signes de retinopathie hypertensive clas- 
sique peuvent aussi s'observer qui sont visibles 
au fond d'oeil, tels des hemorragies retiniennes, 
des exsudats, un oedeme retinien et un oedeme 
papillaire. Ces anomalies peuvent etre precisees 
si necessaire par une angiographie a la fluores- 
ceine. II existe de fa^on certaine une correlation 
entre le degre d'atteinte de la retine et la severite 
de la toxemie. Plus rarement, une atteinte choroi- 
dienne est observee sous forme d'un decollement 
sereux retinien exsudatif dans environ 10 % des 
eclampsies et 1 a 2 % des pre-eclampsies severes 
[12], se manifestant par une baisse de vision sur- 
tout quand la macula (zone de vision centrale) 
est atteinte. L'angiographie a la fluoresceine per- 
met de preciser les lesions eventuellement ische- 
miques visualisees au fond d'oeil. Ces decolle- 
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ments sereux retiniens regressent classiquement 
en totalite quelques semaines apres l'accouche- 
ment. Tres exceptionnellement, une cecite cor- 
ticale transitoire peut survenir au cours dune 
eclampsie en fin de grossesse. Ces anomalies 
disparaissent habituellement en quelques jours 
a quelques semaines. D'autres complications a 
type d'occlusion de 1'artere centrale de la retine, 
d'occlusion de la veine centrale de la retine ou de 
neuropathie optique ischemique ont ete decrites. 

Les anomalies oculaires observees lors de 
la toxemie gravidique justifient un examen 
ophtalmologique de toute patiente enceinte 
hypertendue et en particulier presentant une 
symptomatologie oculaire. Le fond d'oeil consti- 
tuera un element essentiel de la surveillance de 
la toxemie et il pourra etre complete par un OCT 
de la retine. 

Anomalies de la coagulation 

Lors de la grossesse, differents mecanismes 
pathologiques tels que l'eclampsie ou la retention 
de foetus mort peuvent entrainer des anoma- 
lies de la coagulation. Le processus de coagu- 
lation intravasculaire disseminee (CIVD) peut 
affecter la macula et/ou la papille optique, avec 
occlusions des vaisseaux choroidiens, entrai- 
nant ainsi une forte baisse d'acuite visuelle. Un 
decollement sereux retinien peut aussi accompa- 
gner ces atteintes chorioretiniennes. Le purpura 
thrombotique thrombocytopenique qui affecte 
rarement les femmes enceintes peut entrainer lui 
aussi des hemorragies, des exsudats et un decolle- 
ment sereux retinien mais aussi des anomalies du 
champ visuel [18]. 

CEil et diabete 

Au cours de la grossesse, cinq facteurs de risque 
majeurs peuvent faire progresser rapidement la 
retinopathie diabetique [19, 20]. Ces facteurs 
sont la severite de la retinopathie diabetique en 
debut de grossesse, la duree du diabete, la ree- 
quilibration importante de la glycemie avant ou 
pendant la grossesse, 1'hypertension arterielle et 
la grossesse elle-meme [21]. Ces facteurs doivent 
etre evalues pour prevoir la surveillance de la 
retinopathie diabetique a effectuer. Le suivi sera 
adapte selon la forme de la retinopathie non 
proliferante ou proliferante et en general plus 


rapproche qu'habituellement (figure 8.1). Un 
oedeme maculaire peut survenir dans de rares 
cas lors de la grossesse mais il peut regresser 
spontanement apres l'accouchement, done son 
traitement ne doit pas intervenir trop rapide- 
ment [22]. 

Pathologie tumor ale 

Certaines publications rapportent le diagnostic 
de melanome uveal durant la grossesse, sachant 
que celui-ci est la tumeur oculaire maligne la 
plus frequente. Cette frequence des melanomes 
apparait [18] plus frequente que dans la popu- 
lation generate et pourrait etre favorisee par la 
stimulation hormonale accrue des melanocytes. 
Les tumeurs quiescentes preexistantes a la gros- 
sesse subissent souvent une croissance rapide 
accelerant le diagnostic. Le diagnostic de cette 
pathologie repose sur la baisse d'acuite visuelle, 
le fond d'oeil et l'angiographie a la fluoresceine. 
Le traitement propose est souvent lourd depuis 
l'enucleation en passant par la radiotherapie. Le 
pronostic vital de ces tumeurs decouvertes chez 
la femme enceinte ne differerait pas de celles des 
patientes non enceintes. Lors de la grossesse, cer- 
taines tumeurs cerebrales peuvent croitre tels les 
adenomes hypophysaires ou les meningiomes. Il 
apparait alors utile de surveiller regulierement le 
champ visuel qui peut s'alterer avec la croissance 
tumorale. Cette croissance pourrait etre induite 
par l'impregnation hormonale oestrogenique et 
progestative. 



Figure 8.1. Retinopathie decompensee lors 
de la grossesse. 
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(Eil et HTIC 

Un oedeme papillaire peut etre observe lors de la 
grossesse en particulier chez les femmes avec une 
surcharge ponderale. II peut s'agir dune simple 
hypertension intracranienne benigne ou dune 
pathologie plus severe a type de thrombose des 
sinus craniens favorisee par l'hypercoagulabilite. 
Une imagerie par resonance magnetique cerebrale 
peut avoir une indication. Rarement, il peut s'agir 
dune neuropathie optique dans le cadre dune 
maladie systemique. 

Chez le foetus 

Bien que les malformations oculaires embryo- 
foetales congenitales ainsi que les pathologies 
infectieuses et tumorales du globe correspon- 
dantes soient relativement rares, leur reconnais- 
sance et leur depistage sont souhaitables. Les 
anomalies severes sont le plus souvent mises en 
evidence par les equipes entrainees lors du depis- 
tage par l'echographie morphologique antenatale 
realisee vers 22 semaines d'amenorrhee [1]. Ces 
anomalies sont essentiellement les microphtal- 
mies et anophtalmies, les cataractes congenitales 
(figure 8.2), les glaucomes congenitaux et les colo- 
bomes. Par ailleurs, les pathologies de la prema- 
turite surviennent lorsque le foetus n'a pas encore 
fini sa maturation en particulier la finalisation 
de sa vascularisation retinienne (retinopathie 
des prematures). Le depistage des malformations 
embryofoetales est de plus en plus performant et 
doit faire rechercher d'autres anomalies syste- 
miques et chromosomiques associees. II y aura 
eventuellement lieu de discuter dune eventuelle 
proposition d'interruption de grossesse si le 



Figure 8.2. Cataracte congenitale chez un 
nouveau-ne. 


deficit visuel previsible apparait majeur. Inha- 
bituelles, les pathologies tumorales oculaires et 
orbitaires congenitales sont rarement detectees en 
antenatal [23]. 

Parmi les atteintes infectieuses, deux types sont 
susceptibles d'atteindre le globe oculaire de fa^on 
majeure [24]. Ce sont les atteintes virales type 
rubeole ou retinopathie a cytomegalovirus et les 
atteintes type toxoplasmose oculaire. 


Traitement 

Dans les pathologies retiniennes, un traitement 
preventif peut permettre d'eviter des compli- 
cations parfois severes et cecitantes. L'examen 
ophtalmologique du fond d'oeil permet le dia- 
gnostic de la lesion mena<;ante. Les lesions reti- 
niennes peripheriques, a type de dechirures 
ou trous, pouvant entrainer un decollement de 
retine meritent une photocoagulation ciblee au 
laser. Dans la retinopathie diabetique, les formes 
severes peuvent necessiter rapidement une photo 
coagulation panretinienne. Tout traitement a 
visee ophtalmologique topique ou general, suivi 
par la patiente, doit faire l'objet dune verifica- 
tion pour sa compatibilite avec la grossesse. 
Le traitement est alors ajuste en fonction de la 
pathologie. 


Suivi post-partum 

La plupart des anomalies oculaires legeres 
regressent rapidement apres l'accouchement. 
En particulier, les anomalies refractives dispa- 
raissent dans les quelques semaines qui suivent 
l'accouchement. Certains cas de syndromes de 
Claude-Bernard Horner ont ete rapportes apres 
une anesthesie epidurale mais sont habituelle- 
ment transitoires [25]. En revanche, concernant 
la retinopathie diabetique et l'hypertension arte- 
rielle, une surveillance est a prevoir bien que la 
regression intervienne le plus souvent. La compa- 
tibilite des traitements doit aussi etre verifiee lors 
de l'allaitement. Enfin, le traitement initial a visee 
ophtalmologique peut etre institue a nouveau a 
la fin de la grossesse et de l'allaitement selon la 
pathologie. 
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Conclusion 

La surveillance reguliere des patientes a risque tant 
sur plan ophtalmoscopique que angiographique et 
surtout plus recemment en OCT permet, si neces- 
saire, un traitement adapte par photocoagulation. 
Cette surveillance et cette prevention retinienne 
des pathologies systemiques tels la toxemie et le 
diabete ont permis une eviction des complica- 
tions cecitantes de la femme enceinte. La coope- 
ration etroite entre gynecologues-obstetriciens, 
pediatres et ophtalmologistes, permet une prise 
en charge optimale aussi bien des complications 
oculaires de la femme enceinte que des anomalies 
oculaires qui peuvent etre survenir chez le foetus 
et nouveau-ne. 
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9.1. Hypertension arterielle pulmonaire et grossesse 

X. JaTs, A.G. Cordier, M.-V. Senat, M. Humbert 


Points cles 


■ L'HTAP survient le plus souvent chez les 
femmes en age de procreer. 

■ La grossesse reste contre-indiquee dans la 
majorite des cas. 

■ Les patientes enceintes et porteuses d'une 
HTAP doivent etre informees du risque eleve 
de deces maternel et fcetal et une interrup- 
tion de grossesse doit etre discutee systema- 
tiquement. 

■ Les patientes qui choisissent de poursuivre 
leur grossesse doivent etre traitees precoce- 
ment par des therapies ciblees et prises en 
charge dans un centre specialise dans I'HTAP 
ou elles pourront beneficier d'un suivi multi- 
disciplinaire rapproche. 


Presentation de la pathologic 

L'hypertension arterielle pulmonaire (HTAP) est 
definie par une pression arterielle pulmonaire 
moyenne (PAPm) superieure a 25 mmHg associee 
a un debit cardiaque normal ou reduit et a une 
pression arterielle pulmonaire d'occlusion nor- 
male (< 15 mmHg) mesures lors d'un catheterisme 
cardiaque droit [1]. L'HTAP est une maladie qui 
touche les arteres pulmonaires de petit calibre qui 
sont le siege d'un intense remodelage vasculaire. 
L'HTAP est caracterisee par ('augmentation pro- 
gressive des resistances vasculaires pulmonaires 
qui entraine une defaillance ventriculaire droite 
et aboutit finalement au deces. L'HTAP peut etre 
classee comme idiopathique (HTAPi), en l'ab- 
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sence de cause identifiee ou heritable (HTAPh), 
en cas d'antecedents familiaux. Elle peut etre ega- 
lement associee a d'autres pathologies ou condi- 
tions comme les connectivites (sclerodermie 
en particulier), les cardiopathies congenitales, 
l'hypertension portale, l'infection par le VIH ou 
l'exposition a certains medicaments, notamment 
les anorexigenes [1]. La prevalence de l'HTAP en 
France est d 'environ 15 cas par million d'adultes 
et l'incidence de 2,4 cas par million d'adultes et 
par an [2]. L'age de survenue est tres variable avec 
un pic de frequence entre 20 et 40 ans, mais cette 
maladie peut se rencontrer a tous les ages. La pre- 
dominance feminine est une donnee habituelle 
avec environ deux cas feminins pour un homme 
affecte. L'HTAP survient done le plus souvent 
chez les femmes en age de procreer. 

II n'existe pas de signes cliniques specifiques 
de l'HTAP, les manifestations ne traduisant en 
effet que le retentissement de la maladie sur le 
coeur droit. La dyspnee d'effort est le signe le plus 
souvent retrouve (95 % des cas) et elle est le plus 
souvent severe au moment du diagnostic (75 % 
des patients en classe fonctionnelle III ou IV de la 
NYHA) [2], Des douleurs thoraciques, des palpi- 
tations, des lipothymies ou des syncopes peuvent 
survenir en particulier a l'effort. A l'examen, on 
retrouve classiquement un eclat de B2 au foyer 
pulmonaire et parfois des signes d'insuffisance 
ventriculaire droite. L'echographie cardiaque 
transthoracique couplee au doppler est l'examen 
de reference pour le depistage de l'HTAP, elle 
permet d'estimer la pression arterielle pulmo- 
naire (PAP) systolique par la mesure de la vitesse 
du flux d'insuffisance tricuspide. L'echographie 
retrouve en general une dilatation des cavites 
droites associee a un mouvement paradoxal du 
septum interventriculaire. 

Le catheterisme cardiaque droit est le seul exa- 
men permettant d'affirmer le diagnostic d'HTAP 
qui est definie par une pression arterielle pulmo- 
naire moyenne (PAPm) superieure a 25 mmHg 
associee a un debit cardiaque normal ou reduit et 
a une pression arterielle pulmonaire d'occlusion 
normale (< 15 mmHg). 

Lorsque l'HTAP est confirmee, il est necessaire 
d'effectuer, lors de ce meme catheterisme, un test 
de vasoreactivite (par monoxyde d'azote inhale) 
qui permettra de depister les patients qui pourront 


beneficier d'un traitement prolonge par les inhibi- 
teurs calciques. Le catheterisme cardiaque droit 
est done un examen fondamental pour evaluer 
la gravite de l'HTAP mais egalement pour guider 
les decisions therapeutiques. Les autres examens 
indispensables a la classification de l'HTAP lors 
de revaluation diagnostique sont la tomodensito- 
metrie thoracique, la scintigraphie pulmonaire de 
ventilation et de perfusion, les epreuves fonction- 
nelles respiratoires, l'echographie abdominale 
avec doppler du tronc porte, la serologie VIH et la 
recherche de facteurs anti-nucleaires. 

Une fois le diagnostic etabli, il est bien evidem- 
ment necessaire de debuter une therapeutique 
adaptee. Le traitement de l'HTAP a pour but de 
s'opposer aux effets deleteres de la vasoconstric- 
tion, de l'obstruction vasculaire pulmonaire par 
remodelage et thrombose et de l'insuffisance car- 
diaque droite. Les traitements actuels de l'HTAP 
ont pour cible la dysfonction endotheliale des 
arteres pulmonaires. Il existe actuellement trois 
classes therapeutiques : 

• les antagonistes des recepteurs de l'endotheline 
administres par voie orale (bosentan et 
ambrisentan) ; 

• les inhibiteurs de la phosphodiesterase de type 
5 egalement administres par voie orale (sildena- 
fil et tadalafil) ; 

• les derives de la prostacycline administres par 
perfusion intraveineuse continue (epoproste- 
nol), par perfusion continue sous-cutanee (tre- 
prostinil), par voie inhalee (iloprost). 

A cote des medicaments ciblant la dysfonc- 
tion endotheliale, d'autres therapeutiques sont 
disponibles, en particulier les vasodilatateurs 
comme les inhibiteurs calciques chez les tres 
rares patients « repondeurs » lors du test de vaso- 
reactivite avec le NO, les anticoagulants, les diu- 
retiques. 

Le choix du traitement repose sur differents 
parametres. En cas de reponse positive au test 
de vasoreactivite, un traitement par inhibiteur 
calcique aux doses maximales tolerees doit etre 
introduit [1], Dans les autres cas, le choix du trai- 
tement initial depend autant de l'experience des 
equipes que de l'etat clinique du patient et de 
ses preferences en raison de l'absence de don- 
nees comparant les differents traitements entre 
eux. La plupart des experts recommandent pour 


225 


Pathologies maternelles et grossesse 


les HTAP severes (classe fonctionnelle IV de la 
NYHA) un traitement de premiere intention par 
prostacycline en injection intraveineuse conti- 
nue (epoprostenol) [1]. Dans cette situation, un 
traitement combine d'emblee comprenant de 
l'epoprostenol et un antagoniste des recepteurs 
de l'endotheline (ARE) et/ou un inhibiteur de la 
phosphodiesterase de type 5 (IPDE5) peut egale- 
ment etre propose [1]. Pour les malades en classe 
fonctionnelle III de la NYHA, la strategic thera- 
peutique consiste a debuter par une monotherapie 
voire parfois une bitherapie par un ARE et/ou un 
IPDE5 et/ou une prostacycline [1]. Enfin, pour les 
formes moins severes d'HTAP (patients en classe 
fonctionnelle II de la NYHA), les recommanda- 
tions europeennes preconisent l'utilisation dune 
monotherapie par un ARE ou un IPDE5 [1], 

Au cours des dix dernieres annees, les avan- 
cees therapeutiques realisees dans le domaine de 
1'HTAP ont permis d'ameliorer la qualite de vie et 
le pronostic des patients souffrant d'HTAP. 

Cependant, malgre ces progres therapeutiques, 
il n'existe a l'heure actuelle aucun traitement 
curatif de cette maladie. Ainsi, la survie a 3 ans 
est actuellement de 67 % pour un patient nouvel- 
lement diagnostique [3], 

Epidemiologie, consequences 
et pronostic de l'HTAP au cours 

de la grossesse 

Epidemiologie 

Les seules donnees concernant 1'evaluation de 
l'incidence de l'HTAP au cours de la grossesse 
proviennent d'une grande enquete americaine. 
Cette enquete realisee entre 2002 et 2004 a reper- 
torie 182 patientes atteintes d'HTAP sur 11,2 mil- 
lions d'accouchements [4], 

Consequences de l'HTAP 
sur la grossesse et pronostic 

L'accroissement du volume sanguin et du debit 
cardiaque (DC) observe pendant toute la gros- 
sesse, mais egalement l'augmentation de la vole- 
mie qui suit habituellement l'accouchement, sont 
le plus souvent mal toleres chez les patientes souf- 
frant d'HTAP. En effet, le remodelage vasculaire 


siegeant au niveau des arteres pulmonaires de 
petit calibre reduit la surface totale du lit vascu- 
laire pulmonaire, limite les possibilites de vaso- 
dilatation et entraine done une diminution de la 
capacite de recrutement vasculaire pulmonaire. 
La consequence de l'augmentation du DC obser- 
vee pendant la grossesse est done un accroisse- 
ment des resistances vasculaires pulmonaires. La 
resultante est une augmentation de la postcharge 
du ventricule droit (VD) a l'origine d'une aggra- 
vation de la dysfonction du VD [5]. 

L'apparition ou la majoration rapide d'une dys- 
pnee, des syncopes et des douleurs thoraciques 
constituent les symptomes les plus souvent obser- 
ves au cours de la grossesse chez les patientes 
souffrant d'HTAP. II est interessant de noter que 
le diagnostic d'HTAP est souvent connu avant la 
grossesse chez les patientes avec une HTAP asso- 
ciee a une cardiopathie congenitale (de 76 % a 81 % 
des cas), alors qu'il est frequemment fait pendant 
la grossesse dans le cas d'une HTAP idiopathique 
(de 26 % a 45 % des cas) [6, 7]. Une aggravation de 
l'HTAP est habituellement observee entre la 20 e et 
la 24 e semaine de gestation, quand les modifica- 
tions hemodynamiques liees a la grossesse sont 
maximales [5]. Les patientes sont ainsi frequem- 
ment admises a l'hopital avant le terme theorique 
de leur grossesse en raison d'une deterioration cli- 
nique, comme l'indiquent des series americaines 
oil l'HTAP multiplie par cinq le risque d'hospitali- 
sations antenatales [4]. Le taux de mortalite mater- 
nelle rapporte actuellement dans la litterature 
varie entre 12 % et 33 % selon les etudes et le type 
d'HTAP [6, 8]. La majorite des deces surviennent 
pendant la periode du post-partum, principale- 
ment au cours du mois qui suit l'accouchement 
[6-9]. II ressort des differentes etudes que la gra- 
vite de l'HTAP, qu'un diagnostic et une prise en 
charge tardifs de l'HTAP et qu'un accouchement 
sous anesthesie generale constituent des facteurs 
de risque independants de mortalite maternelle 
[6-8]. En ce qui concerne le pronostic foetal, la 
survie neonatale rapportee varie de 87 % a 89 % 
et est significativement influencee par le pronostic 
maternel [7]. Compte tenu des chiffres de mortalite 
maternelle, les experts internationaux considerent 
que la grossesse est contre-indiquee dans l'HTAP 
et ils recommandent l'utilisation d'une methode 
de contraception efficace chez les femmes souf- 
frant d'HTAP et en age de procreer [1]. 
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Prise en charge de l'HTAP 
au corn s de la grossesse 

Si une grossesse survient chez une patiente 
avec une HTAP connue ou si l'HTAP est detec- 
tee tot pendant la grossesse, une interruption 
de la grossesse doit etre envisagee et realisee le 
plus precocement possible, de preference durant 
le l er trimestre [5]. II apparait en effet que plus 
l'interruption de grossesse est tardive plus le 
risque maternel est eleve. La technique chirurgi- 
cale d'interruption de grossesse, sous anesthesie 
locale, avec evacuation du contenu uterin par 
aspiration est la methode de choix au cours du 
premier trimestre de grossesse. En revanche, il 
n'existe aucune donnee dans la litterature sur la 
tolerance de la technique medicale d'interruption 
de grossesse chez les patientes avec une HTAP. 
Par consequent, cette technique ne doit etre 
proposee et realisee que dans des centres spe- 
cialises dans la prise en charge de l'HTAP et au 
cours d'une courte hospitalisation pour surveil- 
lance de la tolerance maternelle [5]. Si le couple 
ne demande pas d'interruption de grossesse ou 
si l'HTAP est decouverte tardivement, le suivi de 
la grossesse devra etre effectue dans un centre 
specialise dans la prise en charge de l'HTAP ou 
une approche pluridisciplinaire faisant interve- 
ne obstetriciens, anesthesistes, pediatres, spe- 
cialistes de l'HTAP sera proposee [5]. Les femmes 
enceintes atteintes d'HTAP devront alors, en plus 
du suivi obstetrical classique, etre vues au moins 
une fois par mois pour un examen clinique com- 
plet et une echographie cardiaque [5]. Des echo- 
graphies obstetricales mensuelles seront egale- 
ment realisees afin de deceler un eventuel retard 
de croissance intra-uterin qui n'est pas excep- 
tionnel dans l'HTAP [5]. 

Me sure s generales et traitement 
medical conventionnel 

11 est conseille aux patientes enceintes et souf- 
frant d'HTAP de limiter leur activite physique 
de maniere a ne pas augmenter le travail car- 
diaque. Les diuretiques sont habituellement 
evites pendant la grossesse en raison de leur 
effet sur la volemie. Cependant, en cas de signes 
cliniques d'insuffisance ventriculaire droite, 


ils pourront etre prescrits pour reduire la sur- 
charge volumique [5]. Le furosemide constitue 
le diuretique de choix. La dose utilisee devra 
etre adaptee a chaque situation. Un traitement 
anticoagulant oral par anti-vitamines K (AVK) 
est en regie generale propose chez les patients 
atteints d'HTAPi ou d'HTAPh afin de reduire 
le risque de maladie thrombo-embolique et 
les phenomenes de thrombose in situ. Durant 
la grossesse, l'utilisation des AVK est contre- 
indiquee nottament au premier trimestre. En 
consequence, un traitement anticoagulant par 
heparine de bas poids moleculaire (HBPM) a 
dose efficace est souvent recommande pendant 
toute la grossesse bien qu'il n'existe aucune 
etude demontrant un benefice superieur d'un 
traitement a dose efficace par rapport a un 
traitement a dose prophylactique [5, 6]. 

Traitements specifiques 
de l'HTAP 

L'efficacite et la tolerance des traitements spe- 
cifiques de l'HTAP ont tres peu ete evaluees 
au cours de la grossesse. En effet, les donnees 
concernant leur efficacite et leur tolerance ne 
reposent que sur 1 'analyse de cas rapportes dans 
la litterature ou ils ont ete utilises avec succes. 
La necessite de leur utilisation au cours de la 
grossesse ne fait cependant l'objet d'aucune dis- 
cussion compte tenu du pronostic sombre de 
l'HTAP dans cette situation. De plus, d'autres 
etudes ont demontre que la mortality etait d'au- 
tant plus importante que l'HTAP etait severe ou 
decouverte tardivement pendant la grossesse. 
Par consequent, l'instauration de ces traite- 
ments doit etre proposee le plus precocement 
possible [5], 

Inhibiteurs calciques 

Chez les patientes identifiees comme «repon- 
deuses» lors du test de vasoreactivite en aigu 
(inhalation de NO), l'utilisation des inhibiteurs 
calciques (IC) a forte dose est indiquee [5]. II 
arrive parfois que chez ces «repondeuses», le 
traitement par inhibiteur calcique entraine 
une quasi-normalisation de la pression arte- 
rielle pulmonaire et de la fonction ventricu- 
laire droite apres une utilisation a long terme. 
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Ces patientes, avec une hemodynamique quasi 
normale, represented le seul sous-groupe de 
patientes atteintes d'HTAP pour lequel la gros- 
sesse pourrait etre autorisee [5, 8], Dans cette 
situation, la nifedipine comme le diltiazem sont 
d'utilisation sure pendant la grossesse [5, 6, 8], 

Epoprostenol 

Des etudes de reproduction chez les rats et les 
lapins n'ont montre aucune alteration de la fer- 
tility et aucune foetotoxicite a des doses de 2,5 a 
4,8 fois plus elevee que la dose recommandee chez 
rhomme. De nombreux cas rapportes dans la li- 
terature ont decrit l'utilisation de l'epoprostenol 
intraveineux chez des patientes enceintes atteintes 
d'HTAP dont certaines avec une forme grave de la 
maladie [6, 8]. 

Inhibiteurs de la 
phosphodiesterase de type 5 

Le sildenafil provoque une vasodilatation arte- 
rielle uterine et a des effets benefiques sur l'epais- 
seur du myometre. II y a plusieurs cas rapportes 
de son utilisation pendant la grossesse chez des 
patientes presentant une HTAP [6, 8]. II n'existe 
en revanche aucune donnee sur l'efficacite et la 
securite d'emploi du tadalafil au cours des gros- 
sesses avec HTAP. 

Antagonistes des recepteurs 
de 1'endotheline 

Le bosentan et l'ambrisentan sont de puissants 
agents teratogenes chez l'animal. Leur utilisa- 
tion est done contre-indiquee pendant la gros- 
sesse [5]. 

Recommandations 

L'epoprostenol intraveineux doit etre propose en 
premiere intention chez les patientes en classe 
fonctionnelle III ou IV de la NYHA et/ou avec 
une hemodynamique pulmonaire grave. II doit 
etre debute le plus tot possible et peut parfois etre 
associe au sildenafil chez les patientes les plus 
graves. Le sildenafil par voie orale, en monothe- 
rapie, est reserve aux formes non graves de la 
maladie (patientes en classe fonctionnelle II de 
la NYHA avec une hemodynamique pulmonaire 
non grave) [5], 


Un algorithme pour la prise en charge des 
femmes enceintes atteintes d'HTAP est propose 
dans la figure 9.1. 

Mode d'accouchement et prise 
en charge anesthesique 

Une prise en charge pluridisciplinaire dans 
un centre specialise pour l'HTAP et une pla- 
nification de l'accouchement sont essentielles 
pour le bon deroulement de la grossesse et du 
post-partum. L'objectif, lors de la prise en charge 
de l'accouchement, est d'eviter l'augmentation 
des resistances vasculaires pulmonaires et de 
maintenir la precharge ventriculaire droite. 
L'accouchement par cesarienne programmee 
vers 32-34 semaines d'amenorrhee et sous 
anesthesie locoregionale (perirachianesthesie 
combinee pour un meilleur bloc sensitif) est 
actuellement propose dans la quasi-totalite des 
cas [5, 8, 9]. II presente en effet l'avantage de se 
derouler pendant la journee et permet d'eviter 
le risque d'un accouchement par cesarienne en 
urgence en plein travail et l'instabilite hemo- 
dynamique qui pourrait en decouler. Ce choix 
apparait d'autant plus approprie que plusieurs 
etudes ont rapporte une proportion elevee d'ac- 
couchements prematures (de 59 % a 85 %) chez 
les patientes souffrant d'HTAP [6, 9]. 

Une surveillance continue peroperatoire par 
ECG, oxymetrie de pouls et un monitorage de 
la pression arterielle par voie sanglante sont 
toujours conseilles au moment de l'accouche- 
ment [5,9]. 

Prise en charge et suivi 
post-partum 

La periode du post-partum est le moment le plus 
critique en raison du risque majeur de pous- 
see aigue d'HTAP [5-9]. Les recommandations 
actuelles proposent de poursuivre une sur- 
veillance maternelle etroite pendant au moins 
72 heures post-partum dans une unite de soins 
intensifs [5, 9]. Le NO inhale et l'epoprostenol 
intraveineux peuvent etre utilises en cas de pous- 
see d'HTAP du post-partum. Des vasopresseurs 
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1C = inhibiteur calcique ; ERA = antagoniste des recepteurs de I’endotheline ; I PDE-5 = 
inhibiteurs de la phosphodiesterase 5. 

Figure 9.1. Algorithme de prise en charge des femmes enceintes atteintes d'HTAP. 

1C = inhibiteur calcique; ERA = antagoniste des recepteurs de I'endotheline; I PDE-5 = inhibiteurs de la 
phosphodiesterase 5. 


et/ou des inotropes (dobutamine et noradrena- 
line) peuvent egalement etre necessaires en cas 
d'hemodynamique instable. Le traitement par 
anticoagulant est generalement indique dans la 
periode post-partum compte tenu du haut risque 
de maladie thromboembolique veineuse. L'he- 
parine non fractionnee ou une HBPM peuvent 
generalement etre reprises 12 heures apres l'ac- 
couchement, en l'absence de saignement persis- 
tant [5, 9], 


Conclusion 

Malgre les progres realises dans la prise en charge 
de l'HTAP au cours de la grossesse, la morta- 


lity maternelle reste elevee. Par consequent, la 
grossesse reste contre-indiquee dans la majorite 
des cas chez les patientes atteintes d'HTAP. Les 
patientes enceintes et porteuses dune HTAP 
doivent etre informees du risque eleve de deces 
maternel et foetal et une interruption de gros- 
sesse doit etre discutee systematiquement. Cette 
interruption de grossesse doit etre realisee le 
plus tot possible lorsqu'elle est acceptee par la 
patiente. Les patientes qui choisissent de pour- 
suivre leur grossesse doivent etre traitees preco- 
cement par des therapies ciblees incluant lepo- 
prostenol intraveineux et/ou le sildenafil oral. La 
prise en charge de ces patientes devra alors etre 
effectuee dans un centre specialise dans l'HTAP 
oil elles pourront beneficier d'un suivi multidis- 
ciplinaire rapproche. 
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9.2. Valvulopathies et grossesse 

B. lung, D. Luton 


Points vies 


■ Toute valvulopathie devrait etre evaluee 
avant la grossesse afin d'en evaluer le risque 
et d'envisager si necessaire un traitement 
preventif. 

■ Les valvulopathies stenosantes sont mal 
tolerees en cours de grossesse. Elies doivent 
etre etroitement surveillees et un traitement 
cardiologique interventionnel peut etre indi- 
que en cours de grossesse. 

■ La chirurgie cardiaque sous circulation 
extracorporelle comporte un risque fcetal 
eleve et ne doit etre envisagee que quand le 
pronostic vital maternel est compromis. 

■ La presence d'une prothese mecanique 
expose a un risque eleve de complications 
thrombo-emboliques maternelles durant la 
grossesse, quelles que soient les modalites du 
traitement anticoagulant. 

■ L'accouchement doit etre planifie par une 
collaboration multidisciplinaire entre obs- 
tetriciens, anesthesistes et cardiologues en 
fonction du type de valvulopathie et de sa 
tolerance durant la grossesse. 


Les valvulopathies sont rares chez la femme jeune 
mais representent la seconde cause des cardio- 
pathies rencontrees durant la grossesse. Elies 
exposent a des risques de complications mater- 
nelles et foetales tres heterogenes. Les cardiopa- 
thies operees posant des problemes specifiques 
essentiellement lies au traitement anticoagulant. 

f 

Epidemiologie 

des valvulopathies 

et consequences sur la grossesse 

Dans les pays occidentaux, les valvulopathies sont 
le plus souvent d'origine degenerative et sont done 
surtout prevalentes chez les sujets ages [1]. Les val- 
vulopathies rencontrees chez la femme jeune sont 
le plus souvent consecutives a un rhumatisme 
articulaire aigu et plus rarement congenitales. 
Meme si l'incidence du rhumatisme articulaire 
aigu est devenue quasi nulle dans les pays occi- 
dentaux, les valvulopathies rhumatismales sont 
encore presentes notamment en raison des mou- 
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■ Cardiopathies congenitales ■ Valvulopathies 

■ Cardiomyopathies ■ Cardiopathies ischemiques 

Figure 9.2. Etiologies des cardiopathies 
preserves durant la grossesse entre 
2007-2011 dans le registre de la Societe 
Europeenne de Cardiologie [4]. 


vements migratoires. Elies representaient 22 % 
des valvulopathies en Europe en 2001 [2], Dans 
les pays en voie de developpement, le rhumatisme 
articulaire aigu est encore endemique et les val- 
vulopathies rhumatismales sont frequentes, avec 
une incidence estimee entre 1 et 10 pour 1 000 sur 
les donnees cliniques et jusqu'a 20-30 % apres 
depistage echocardiographique [3]. 

Dans les pays occidentaux, les valvulopathies 
represented le quart des cardiopathies struc- 
turelles rencontrees durant la grossesse, soit la 
seconde cause apres les cardiopathies congeni- 
tales et la premiere cause de cardiopathie acquise 
(figure 9.2) [4]. Elies sont de loin la premiere cause 
de cardiopathie durant la grossesse dans les pays 
en voie de developpement [5]. 

En population generale, l'analyse du rap- 
port benefice-risque entre l'histoire naturelle 
des valvulopathies et le risque des interventions 
conduisent a recommander une correction chirur- 
gicale des valvulopathies stenosantes lorsque 
la stenose est serree et symptomatique. En ce 
qui concerne les valvulopathies regurgitantes, 
la chirurgie est indiquee lorsque le volume de la 
fuite est severe en presence de symptomes ou d'un 
retentissement sur le ventricule gauche (dilatation 
ou/et alteration de la contractilite) [6], Les valvu- 
lopathies deja operees represented pres d'un tiers 
de I'ensemble des valvulopathies en Europe [2]. 

Les modifications hemodynamiques physio- 
logiques qui accompagnent la grossesse, en par- 
ticular l'augmentation du debit cardiaque, qui 
atteint 30 a 50 % a partir du 5 e mois, sont parti- 
culierement mal tolerees en cas de valvulopathies 
stenosantes. L'augmentation du debit cardiaque 
entraine en effet une augmentation importante 


du gradient transvalvulaire est done une sur- 
charge de pression en amont. En cas de valvulo- 
pathie regurgitante, l'augmentation de la volemie 
et du debit cardiaque tendent a majorer le volume 
de la regurgitation, mais ceci est compense par la 
tachycardie et la diminution des resistances arte- 
rielles systemiques accompagnant egalement la 
grossesse. L'accouchement par voie basse s'accom- 
pagne d'une augmentation du debit cardiaque de 
base et surtout d'une augmentation paroxystique 
durant les contractions uterines. L'accouchement 
est done une periode a particulierement haut 
risque en cas de valvulopathie mal toleree durant 
la grossesse. Les modifications hemodynamiques 
sont attenuees en cas d'analgesie peridurale. La 
cesarienne evite ce stress hemodynamique sup- 
plemental mais expose a d'autres complica- 
tions, notamment thrombo-emboliques, hemor- 
ragiques et en rapport avec l'anesthesie. 

La grossesse accroit egalement le risque 
thrombo-embolique en raison de modifications 
de l'hemostase qui contribuent toutes a une 
hypercoagulabilite. Les complications thrombo- 
emboliques posent un probleme particulierement 
difficile chez les patientes qui ont ete operees d'un 
remplacement valvulaire par prothese mecanique 
avant la grossesse. 


Avis preconceptionnel 

Evaluation clinique 

Lorsque la cardiopathie est connue, 1'evaluation 
avant la grossesse a pour but de determiner le 
risque de complications et, le cas echeant, de discu- 
ter un traitement prealable de la cardiopathie, voire 
plus rarement de contre-indiquer la grossesse. II 
doit s'agir d'une evaluation multidisciplinaire car le 
risque de complications obstetricales est egalement 
accru en presence d'une cardiopathie. 

L'auscultation cardiaque est essentielle car il 
s'agit de la seule circonstance dans laquelle une 
valvulopathie peut etre diagnostiquee chez une 
patiente asymptomatique. Le diagnostic auscul- 
tatoire est parfois difficile, en particulier en cas 
de retrecissement mitral. L'interrogatoire permet 
d'evaluer la tolerance fonctionnelle de la valvulo- 
pathie. Le principal symptome est la dyspnee qui 
a une importante valeur pronostique. 
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Echocardiographie doppler 

Lechocardiographie est l'examen cle de la prise en 
charge de toute valvulopathie. La quantification 
dune stenose repose essentiellement sur la mesure 
de la surface valvulaire et du gradient transval- 
vulaire. La quantification dune regurgitation 
doit prendre en compte des criteres quantitatifs, 
notamment la surface de 1'orifice regurgitant 
et le volume regurgite, qui sont moins sensibles 
aux conditions hemodynamiques particulieres 
de la grossesse. II est necessaire de s'assurer de la 
coherence des differents criteres de severite dune 
valvulopathie entre eux et avec les donnees cli- 
niques. La quantification des diametres et de la 
fraction dejection du ventricule gauche a un role 
pronostique important en cas de regurgitation 
valvulaire. Revaluation de la pression arterielle 
pulmonaire systolique reflete la tolerance globale 
de la valvulopathie, en particulier du retrecisse- 
ment mitral. Levaluation des protheses valvu- 
laires repose surtout sur la mesure du gradient. 

Eva luation a l'effort 

Lorsqu'il existe des doutes sur le caractere asymp- 
tomatique de la valvulopathie, une epreuve d'effort 
est recommandee avant la grossesse afin devaluer 
la tolerance objective [7]. Lechocardiographie 
d'effort permet en outre devaluer revolution des 
criteres de retentissement de la valvulopathie lors 
dune augmentation du debit cardiaque. 

Examens radiographiques 

Ils sont moins utilises et concernent surtout reva- 
luation de l'aorte thoracique par scanner ou ima- 
gerie par resonance magnetique. Les dilatations 
de l'aorte peuvent etre associees aux valvulopa- 
thies aortiques, notamment dans le syndrome de 
Marfan et la bicuspidie. 

Stratification du riscpie 

La classification de 1'Organisation Mondiale de la 
Sante distingue quatre classes de cardiopathie en 
fonction de leur risque de complications en cours 
de grossesse. Les valvulopathies figurant dans 
la classe 4 correspondent aux conditions a haut 
risque contre-indiquant la grossesse. II s'agit des 
hypertensions arterielles pulmonaires severes, 


des dysfonctions severes du ventricule gauche 
(fraction dejection <30 %), des retrecissements 
mitraux ou aortiques serres et des dilatations de 
l'aorte ascendante >45 mm pour le syndrome de 
Marfan et > 50 mm pour les bicuspidies [7]. 

Le score CARPREG a ete elabore a partir de 
cardiopathies congenitales valvulaires et conge- 
nitales [8]. Les cinq facteurs de risque sont l'exis- 
tence dune obstruction du coeur gauche, une 
fraction dejection du ventricule gauche < 40 %, 
une classe fonctionnelle NYHA > II avant la gros- 
sesse et des antecedents de troubles du rythme. 
Le risque de complications cardio-vasculaires 
durant la grossesse et de 27 % en presence d'un 
facteur de risque et de 75 % en presence de deux 
facteurs de risque ou plus. 

Lorsqu'une intervention de remplacement val- 
vulaire est indiquee, le desir dune grossesse ulte- 
rieure est un element important dans le choix du 
type de substitut valvulaire. 

Risque inherent 
aux valvulopathies 
durant la grossesse 

Qu'il s'agisse dune valvulopathie connue ou 
diagnostiquee durant la grossesse, le pronostic 
maternel depend du type de valvulopathie, de sa 
severite et surtout de sa tolerance. La presence 
dune prothese mecanique pose des problemes 
lies aux modalites du traitement anticoagulant. 
Le pronostic foetal depend surtout de la tolerance 
de la valvulopathie et de la presence d'un traite- 
ment anticoagulant oral. 

Retrecissement mitral 

Lorsque le retrecissement mitral est serre, defini 
par une surface valvulaire < 1,5 cm 2 , le risque de 
decompensation cardiaque durant la grossesse est 
eleve, meme si la patiente etait asymptomatique 
avant la grossesse [9]. La survenue d'une decom- 
pensation cardiaque est de mauvais pronostic et 
necessite alors une prise en charge rapide. 

Levaluation de la tolerance repose sur la 
recherche d'une dyspnee a l'interrogatoire et sur 
revaluation du gradient transvalvulaire et de la 
pression arterielle pulmonaire systolique a l'echo- 
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Figure 9.3. Retrecissement mitral serre (echocardiographie transtoracique). 

A. Vue parasternale grand axe. Les feuillets valvulaires sont souples et non calcifies. B. Vue parasternale petit axe, fusion 
bicommissuraie et surface 1,1 cm 2 . 



Figure 9.4. Retrecissement mitral apres 
commissurotomie mitrale percutanee en cours 
de grossesse (patiente de la figure 9.2). 
Echocardiographie transtoracique, vue parasternale petit 
axe : ouverture bicommissuraie et surface 2 cm 2 . 


cardiographie. En presence dune dyspnee d'ef- 
fort, meme moderee (classe II de la NYHA), un 
traitement betabloquant est indique afin de ralen- 
tir la frequence cardiaque a 70-80 battements 
par minute [7]. Les betabloquants cardioselectifs, 
en particulier le metoprolol ou le bisoprolol sont 
favorises afin de limiter les interactions avec La 
motricite uterine. 

Lorsqu'une dyspnee severe (classe III ou IV de 
la NYHA) ou une hypertension arterielle pulmo- 
naire persiste ou reapparait malgre le traitement 
betabloquant, des diuretiques de l'anse doivent 
etre associes. II est alors surtout necessaire 
d'envisager une commissurotomie mitrale per- 
cutanee par ballonnet en cours de grossesse afin 
deviter des complications hemodynamiques 


durant la grossesse ou le peri-partum [7], La pro- 
cedure doit etre precedee dune evaluation echo- 
graphique de l'anatomie valvulaire (figure 9.3), 
de la quantification dune eventuelle regurgita- 
tion mitrale et de l'elimination d'un thrombus 
de l'oreillette gauche par une echocardiogra- 
phie transoesophagienne. La procedure doit etre 
realisee dans des equipes entrainees et avec des 
precautions particulieres, notamment une pro- 
tection de l'abdomen par un tablier de plomb. La 
dilatation mitrale en cours de grossesse permet 
le plus souvent une amelioration de la fonction 
valvulaire (figure 9.4) et un accouchement dans 
de bonnes conditions hemodynamiques et sans 
complications foetales [10]. La commissurotomie 
mitrale percutanee ne doit pas etre envisagee 
chez des patientes asymptomatiques durant la 
grossesse en raison du risque de complications 
inherentes a la procedure, en particulier de 
complications thrombo-emboliques ou de fuite 
mitrale aigue traumatique. 

Retrecissement aortique 

Le retrecissement aortique est plus rare que le 
retrecissement mitral chez la femme jeune et le 
risque de decompensation gravidique est plus 
faible lorsque la valvulopathie etait bien toleree 
avant la grossesse [9]. 

Meme en cas de retrecissement aortique serre, 
defini par une surface valvulaire < 1,0 cm 2 , le pro- 
nostic est bon si la patiente demeure a- ou pau- 
cisymptomatique durant la grossesse (classe I ou 
II de la NYHA) et si le gradient transaortique 
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moyen ne depasse pas 50 mmHg [7]. Meme si le 
gradient et plus eleve, le risque de complications 
demeure faible tant que la tolerance fonctionnelle 
est bonne. II existe en revanche un risque de com- 
plications lors de l'accouchement en cas d'efforts 
expulsifs prolonges. 

La discussion de l'indication d'un geste inter- 
ventionnel en cours de grossesse est done excep- 
tionnelle en cas de retrecissement aortique. Le cas 
echeant, une dilatation aortique par ballonnet doit 
etre privilegiee et suivie apres l'accouchement d'un 
remplacement valvulaire aortique chirurgical [7], 

Lorsque le retrecissement aortique est du a une 
bicuspidie, l'echocardiographie doit rechercher 
une dilatation de l'aorte ascendante qui a une 
valeur pronostique propre. 

Valvulopathies regurgitantes 

Les valvulopathies regurgitantes chroniques sont 
le plus souvent bien tolerees durant la grossesse, 
meme lorsque la regurgitation est severe, sous 
reserve que la fraction dejection ventriculaire 
gauche soit preservee. La survenue de signes d'in- 
suffisance cardiaque est rare et justifie d'un trai- 
tement medical, en rappelant la contre-indication 
des inhibiteurs de l'enzyme de conversion et des 
inhibiteurs des recepteurs a l'angiotensine. La 
tolerance hemodynamique de l'accouchement 
est bonne. Ce bon pronostic justifie d'eviter le 
recours a une chirurgie cardiaque durant la gros- 
sesse, qui est grevee d'une mortality foetale elevee, 
de l'ordre de 20 % [7, 11]. 


En cas d'insuffisance aortique, l'echocardiogra- 
phie doit rechercher une dilatation de l'aorte ascen- 
dante, en particulier dans le contexte d'une mala- 
die de Marfan ou d'une bicuspidie (figure 9.5). Le 
risque de dissection aortique est accru durant la 
grossesse si le diametre maximal de l'aorte est > 
45 mm pour un syndrome de Marfan et 50 mm 
en cas de bicuspidie, ce qui peut conduire a retenir 
une intervention prealable [7], 

En revanche, la tolerance hemodynamique des 
regurgitations aigues est mauvaise car le ventricule 
gauche n'est pas dilate et ne peut pas compenser 
la surcharge de volume. Les regurgitations aigues 
sont rares durant la grossesse et se rencontrent sur- 
tout en cas d'endocardite infectieuse. Une indica- 
tion de chirurgie valvulaire peut alors etre neces- 
saire durant la grossesse. Elle doit etre precedee 
d'une extraction foetale si le terme le permet. 

Valvulopathies operees 

Le pronostic d'une grossesse est bon sur le plan 
hemodynamique apres une chirurgie valvulaire. 
Le principal probleme est lie aux complications 
du traitement anticoagulant qui est indispensable 
en presence d'une prothese valvulaire mecanique. 
Les antivitamines K (AVK) traversent le placenta 
et exposent un risque d'embryopathie d'environ 
5 % lorsqu'ils sont prescrits entre la sixieme et la 
douzieme semaine. L'heparine non fractionnee 
(HNF) et les heparines de bas poids moleculaire 
(HBPM) ne traversent pas le placenta, mais leur 
utilisation prolongee en cours de grossesse est 



Figure 9.5. Dilatation de l'aorte ascendante associee a une bicuspidie aortique fuyante 
(echocardiographie transtoracique). 

A. Regurgitation aortique severe au doppler a codage couleur. B. Dilatation de l'aorte ascendant dans sa portion 
tubulaire (diametre 46 mm). 
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associee un risque thrombo-embolique eleve, en 
particulier de thromboses aigues de prothese dont 
mortalite est elevee. Les nouveaux anticoagulants 
oraux (anti-IIa et anti-Xa) traversent le placenta 
et sont contre-indiques en cours de grossesse. Les 
bioprotheses ont l'avantage de ne pas necessiter de 
traitement anticoagulant au long cours mais elles 
se deteriorent rapidement chez les sujets jeunes. 

II existe desormais un consensus pour recom- 
mander la prescription d'AVK durant le 2 e et le 
3 e trimestres de la grossesse, avec un relais par 
l'heparine vers la 36 e semaine en vue de l'accou- 
chement [7], Durant le 1“ trimestre, le choix entre 
la poursuite des AVK et un relais par l'heparine 
depend notamment du risque thrombo-embolique 
(plus eleve pour une prothese mitrale qu'aortique), 
de l'observance du traitement, du souhait de la 
patiente informee des differents risques et de la 
dose d'AVK [7]. Le risque d'embryopathie est plus 
faible lorsque la posologie d'AVK necessaire pour 
atteindre INR cible est < 5 mg de coumadine par 
jour, ce qui conduit alors a favoriser la poursuite 


des AVK durant le l er trimestre [12]. Meme si les 
etudes observationnelles disponibles comportent 
des biais, elles montrent de faqon concordante que 
la poursuite des AVK durant toute la grossesse 
minimise le risque de complications maternelles 
(tableau 9.1). [13] Cependant, une grossesse chez 
une patiente presentant une prothese mecanique 
doit etre consideree comme une grossesse a haut 
risque, quelles que soient les modalites du trai- 
tement anticoagulant. Lorsque le traitement fait 
appel a une HBPM lors du l er trimestre, elle doit 
etre prescrite en deux injections par jour, a dose 
curative et adaptee sur un dosage de l'activite anti- 
Xa qui doit etre effectue toutes les semaines. Dans 
les recommandations europeennes, 1'impossibilite 
de surveiller regulierement l'activite anti-Xa est 
une contre-indication a la prescription d'HBPM 
[7]. La cible d'activite anti-Xa doit etre comprise 
entre 0,8 et 1,2 U/mL 4 heures apres l'injection 
(tableau 9.2). Meme en cas d'adaptation des doses, 
les HBPM sont associees a un risque thrombo- 
embolique, notamment de thrombose de prothese 


Tableau 9.1 Complications maternelles et foetales de la grossesse sous traitement anticoagulant 
en presence d'une prothese valvulaire mecanique. 


Anticoagulation 

Embryopathies (%) 

Avortements 
spontanes (%) 

Accidents 
thrombo- 
emboliques (%) 

Deces 

maternels (%) 

AVK durant toute la grossesse 

6,4 

25 

3,9 

1,8 

Heparine durant toute la grossesse 

0 

24 

33 

15 

- faible dose 

0 

20 

60 

40 

- dose adaptee 

0 

25 

25 

6,7 

Heparine au 1 cr trimestre puis AVK 

3,4 

25 

9,2 

4,2 


AVK : antivitamine K. 
(D'apres Chan et al. [13].) 


Tableau 9.2 Recommandations de la Societe Europeenne de Cardiologie pour le traitement 
anticoagulant des protheses mecaniques durant la grossesse [7], 



Classe 

Niveau d'evidence 

Les AVK sont recommandes durant les 2 e et 3 e trimestres jusqu'a la 36 e semaine. 

1 

C 

Le changement des modalites d'anticoagulation doit etre mis en oeuvre en milieu 
hospitalier. 

1 

C 

Si le travail debute sous AVK, une cesarienne est indiquee. 

1 

C 

Les AVK doivent etre interrompus et une heparinotherapie a dose adaptee 
(aPTT > 2 x temoin pour I'HNF ou activite anti-Xa 0,8-1, 2 U/mL 4 a 6 heures apres 
l'injection) doit etre debutee a la 36 e semaine. 

1 

C 
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Tableau 9.2. Suite. 



Classe 

Niveau d'evidence 

Chez les femmes enceintes traitees par HBPM, I'activite anti-Xa doit etre mesuree 
toutes les semaines. 

1 

C 

L'HBPM doit etre remplacee par I'HNF intraveineuse au moins 36 heures avant 
I'accouchement. L'HNF doit etre poursuivie 4 a 6 heures avant I'accouchement 
et reprise 4 a 6 heures apres en I'absence de complication hemorragique. 

1 

C 

Une echocardiographie urgente est indiquee chez une femme enceinte avec une 
prothese mecanique presentant une dyspnee ou un evenement embolique. 

1 

c 

La poursuite des AVK doit etre consideree durant le 1 er trimestre si la dose de 
warfarine necessaire a I'anticoagulation est < 5 mg/24 h, apres consentement 
de la patiente informee. 

lla 

c 

L'arret des AVK entre la 6 e et la 12 e semaine doit etre considere si la dose de 
warfarine necessaire a I'anticoagulation est > 5 mg/24 h, avec une substitution 
par une heparinotherapie : HNF avec un aPTT > 2 x temoin, par voie intraveineuse 
si haut risque, ou HBPM en 2 injections par 24 h a dose adaptee au poids et a 
I'activite anti-Xa (0,8-1, 2 U/mL 4 a 6 heures apres I'injection). 

lla 

c 

L'arret des AVK entre la 6 e et la 12 e semaine peut etre considere si la dose 
de warfarine necessaire a I'anticoagulation est < 5 mg/24 h, avec une substitution 
par une heparinotherapie a dose adaptee (voir plus haut). 

lib 

c 

La poursuite des AVK peut etre consideree durant le 1 er trimestre si la dose 
de warfarine necessaire a I'anticoagulation est > 5 mg/24 h. 

lib 

c 

Un traitement par HBPM doit etre evite si I'activite anti-Xa ne peut pas etre 
surveillee regulierement. 

III 

c 


aPTT : activated partial thromboplastin time; AVK : antivitamine K; HBPM : heparine de bas poids moleculaire; HNF : heparine non 
fractionnee. 


[14-18]. L'association de faibles doses d'aspirine 
n'est pas recommandee. 

Bien que les protheses mecaniques soient sou- 
vent favorisees chez les sujets jeunes en raison de 
leur durability, le risque eleve de complications en 
cas de grossesse conduit desormais a privilegier le 
recours a un substitut biologique chez les femmes 
jeunes souhaitant une grossesse [6, 7]. Bien evi- 
demment, la patiente doit etre informee est accep- 
ter la perspective dune reintervention le plus sou- 
vent dans les 10 ans suivant l'implantation de la 
bioprothese car la degenerescence survient rapi- 
dement a cet age, meme si elle n'est pas acceleree 
par la grossesse [19]. Le risque dune reinterven- 
tion pour degenerescence de prothese est en effet 
plus faible que celui dune, et a fortiori plusieurs 
grossesses en presence dune prothese mecanique. 

Pronostic foetal 

Le risque de retard de croissance intra-uterin, de 
prematurite et d'hypotrophie semble plus depen- 
dant de la tolerance fonctionnelle que la valvulopa- 


thie elle-meme. II a surtout ete documente en cas 
de retrecissement mitral qui est la valvulopathie 
la plus mal toleree durant la grossesse [9, 20-22]. 
Ce risque peut etre accru par certain traitement, 
notamment les betabloquants meme s'il est sou- 
vent difficile de faire la part entre la cardiopathie 
sous-jacente et la prescription medicamenteuse. 

La prescription d'AVK durant le l er trimestre 
expose non seulement au risque d'embryopathie 
mais egalement d'avortement spontane. Un risque 
de complications neurologiques foetales a ete evo- 
que lorsque les AVK sont prescrits durant les 2 e et 
3 e trimestre mais n'a pas ete confirme par des 
etudes cas-temoin [23, 24]. 

Suivi de la grossesse en presence 
d'une valvulopathie 


Le suivi doit etre adapte au type de valvulopa- 
thie a la tolerance fonctionnelle. II doit etre par- 
ticulierement vigilant a partir du 2 e trimestre, 
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qui correspond a la periode ou 1'augmentation 
du debit cardiaque est maximale. En presence 
d'un retrecissement aortique ou mitral serre, le 
suivi doit etre mensuel a partir du 2 e trimestre 
[7], La patiente doit etre informee de la necessite 
dune consultation rapide en cas d'aggravation des 
symptomes. Le suivi peut etre moins rapproche en 
cas de valvulopathie regurgitante. 

Chez une patiente operee d'un remplacement 
valvulaire par prothese mecanique, le suivi le plus 
contraignant est celui du traitement anticoagulant 
avec la necessite d'un dosage de l'activite anti-Xa 
hebdomadaire sous HBPM et d'un INR toutes les 
2 semaines sous AVK. Toute aggravation rapide 
de la dyspnee doit conduire a une consultation 
cardiologique et a une echocardiographie urgente 
a la recherche d'une thrombose de prothese. 

Quel que soit le type de cardiopathie, une 
concertation entre obstetriciens, anesthesistes et 
cardiologues est necessaire vers la 36 e semaine 
afin de planifier les modalites de l'accouchement. 

L'accouchement par voie basse doit etre pri- 
vilege lorsqu'il est possible dans des conditions 
de securite hemodynamique, ce qui correspond 
aux cardiopathies qui restent bien tolerees en 
fin de grossesse (classes I et II de la NYHA) [7], 
Ceci concerne en particulier les regurgitations 
valvulaires, les stenoses moderees et les retrecis- 
sements mitraux qui ont ete traites par commis- 
surotomie percutanee en cours de grossesse. Chez 
les patientes presentant une dyspnee invalidante 
(classes III et IV de la NYHA) ou une hyperten- 
sion arterielle pulmonaire ou en cas de retrecisse- 
ment aortique serre, le risque de decompensation 
hemodynamique peut conduire a privilegier une 
cesarienne sous surveillance hemodynamique [7]. 

La programmation de l'accouchement chez 
une patiente presentant une prothese valvulaire 
mecanique pose des problemes specifiques lies au 
traitement anticoagulant. Un accouchement par 
voie basse est generalement envisageable sur le 
plan hemodynamique. Toutefois, compte tenu des 
incertitudes concernant la duree du travail, l'accou- 
chement par voie basse peut conduire a des durees 
d'interruption prohibitives du traitement anticoa- 
gulant. De ce fait, le recours une analgesie peridu- 
rale, qui necessite une interruption prealable du 
traitement anticoagulant, est le plus souvent contre- 
indiquee. Le recours a une cesarienne programmee 
peut etre envisage afin de limiter au maximum 
1'interruption du traitement anticoagulant. 


Dans tous les cas, les modalites de l'accou- 
chement doivent etre planifiees a Tissue d'une 
confrontation multidisciplinaire dependant des 
ressources locales. 


Suivi en post-partum 

La surveillance hemodynamique doit demeurer 
vigilante en post-partum car le debit cardiaque 
diminue progressivement et ne redevient normal 
qu'environ une semaine apres l'accouchement 
[25]. II existe done un risque de decompensation 
cardiaque en post-partum, en particulier en cas 
de valvulopathie stenosante mal toleree durant la 
grossesse. 

Le traitement medical doit etre readapte avec 
le retour a une hemodynamique normale. II doit 
tenir compte egalement des contraintes de l'allai- 
tement, qui est contre-indique par exemple si la 
poursuite des betabloquants est necessaire. 

En presence d'une prothese mecanique, le 
traitement AVK doit etre reintroduit apres Tac- 
couchement lorsque le risque hemorragique est 
devenu faible. Un traitement par Theparine doit 
etre poursuivi tant qu'il persiste un risque hemor- 
ragique car il est alors possible de neutraliser rapi- 
dement l'effet anticoagulant. 

Enfin, en cas de valvulopathie severe ou mal tole- 
ree durant la grossesse, il est necessaire de prevoir 
une reevaluation a distance de l'accouchement afin 
de discuter une eventuelle indication chirurgicale. 

Place de l'obstetricien 
dans la prise en charge 
des cardiopathies maternelles 

associees a la grossesse 

• Role de conseil preconceptionnel : il est souhai- 
table pour toute cardiopathie maternelle qu'une 
consultation permette de faire le point sur les 
risques lies a la grossesse tant pour la mere que 
le futur nouveau ne mais aussi sur d'eventuelles 
mesures preventives a prendre (i.e. changement 
d'un traitement anticoagulant. . .). Bien entendu, 
cette consultation devra permettre aussi de 
mettre en place les mesures classiques comme 
pour toute grossesse, en particulier la prise 
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d'acide folique en periconceptionnel. Pour 
memoire, la derniere revue de la Cochrane Data 
Base suggere un effet preventif de l'administra- 
tion d'acide folique dans la survenue de cardio- 
pathies congenitales [26]. 

• Role de pivot lors de ses consultations ante- 
natales pour organiser la prise en charge de la 
patiente, anticipe la consultation d'anesthesie 
et faire eventuellement 1'interface avec l'equipe 
d'anesthesie reanimation. 

• Gestion en binome avec le cardiologue, en par- 
ticular de l'administration des anticoagulants 
et des betabloquants ainsi que de la surveillance 
de ces traitements. 

• Gestion habituelle de la grossesse avec cepen- 
dant pour certaines cardiopathies une augmen- 
tation de la frequence des visites ; une surveil- 
lance particuliere de la croissance foetale (en 
particulier en cas de prise de betabloquant) et 
un suivi aux explorations fonctionnelles plus 
precoce (36 SA). 

• Gestion en multidisciplinaire de la fin de la 
grossesse : 

- decicion de cesarienne et definition du 
terme et du lieu oil celle ci sera pratique (par 
exemple a proximite immediate d'une unite 
de soins intensifs), 

- decision de voie basse et planification de celle 
ci (en particulier pour la gestion des anticoa- 
gulants) en prenant bien soin non seulement 
d'avoir une approche multidisciplinaire mais 
aussi un bonne communication au sein du 
service avec en particulier un dossier tres clair 
faisant mention des differentes conduites 
(tolerance des efforts expulsifs, prevention 
de l'endocardite, etc.). Ceci permettra aussi 
de prevenir la patiente sur le risque de non 
realisation d'une analgesie peridurale et de 
lui expliquer les methodes alternatives. 

• Approche genetique, devant toute cardiopathie : 
l'obstetricien doit evoquer la possibility d'une 
pathologie genetique et proposer un conseil, 
celui a pour but de mettre en evidence certains 
syndromes dont l'eventuelle gravite justifie ou 
non un diagnostic prenatal, et plus rarement 
d'incriminer une anomalie genique identifie 
(type syndrome de DiGeorge, syndrome de 
Marfan, etc.) avec comme consequence un 
eventuel diagnostic prenatal moleculaire. Meme 
en cas de cardiopathie congenitale a priori iso- 
lee le taux de recurrence est de quelques pour- 


cents justifiant une echocardiographie foetale. 
Bien entendu, s'il s'agit d'une valvulopathie rhu- 
matismale clairement identifiee toute cette pro- 
cedure ne doit pas etre enclenchee. 

En conclusion, le risque de complications est tres 
variable selon le type de valvulopathie, sa severite 
et sa tolerance. La prise en charge multidiscipli- 
naire des problemes poses par une grossesse chez 
une patiente atteinte d'une cardiopathie valvulaire 
doit idealement debuter avant la grossesse. Elle est 
egalement indispensable durant le deroulement de 
celle-ci et pour la planification de l'accouchement. 
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9.3. Asthme et grossesse 

G. Garcia, C. Tail le 


Points vies 


■ L'objectif principal est d'obtenir un controle 
optimal des symptomes d'asthme tout au long 
de la grossesse, afin d'eviter I'hypoxie foetale. 

■ L'exacerbation d'asthme est une urgence 
maternelle et foetale, qui doit etre traitee par 
des corticoi'des systemiques. 

■ Les corticoi'des inhales sont la pierre angu- 
laire du traitement de fond de I'asthme pen- 
dant la grossesse; la dose quotidienne doit 
etre adaptee a la severite et au controle de la 
maladie, comme pour tout asthmatique. 

■ II n'y a pas lieu de modifier le traitement de 
fond si I'asthme etait controle avant la gros- 
sesse. II faut systematiquement rechercher la 
dose minimale de corticoi'de inhale necessaire 
au maintien d'un controle acceptable des 
symptomes. 


■ L'arret des corticoi'des inhales majore le 
risque d'exacerbations et d'hypoxemie au 
cours de la grossesse deleteres pour le foetus. 
La grossesse est done un temps privilegie pour 
I'education therapeutique qui permet d'infor- 
mer et rassurer sur la tolerance des traitements. 

■ Si I'asthme n'est pas controle avant la gros- 
sesse, celle-ci doit etre I'occasion de revoir 
le traitement de fond et d'initier la prise 
en charge specialisee pneumologique. La 
mesure du VEMS reste pertinente pour le 
suivi de I'asthme au cours de la grossesse. 

■ L'arret du tabac est toujours un objectif pri- 
mordial au cours de la grossesse. 

■ Le reflux gastro-oesophagien et la rhinite, 
qui peuvent aggraver I'asthme, sont fre- 
quents au cours de la grossesse. Ils doivent 
etre traites s'ils sont genants. 
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L'asthme est observe chez environ 8 % des femmes 
enceintes, ce qui en fait la plus frequente des 
maladies responsables de complications poten- 
tiellement graves au cours de la grossesse [1]. La 
survenue dune grossesse chez une femme asth- 
matique souleve souvent beaucoup d'inquietudes 
chez la future maman comme chez de nombreux 
soignants. Celles-ci sont relatives non seulement 
aux consequences du traitement de l'asthme, de 
l'asthme sur le deroulement de la grossesse, de la 
grossesse sur le controle de l'asthme, mais aussi 
a la possibility de transmission de l'asthme a 
l'enfant. Ces inquietudes, legitimes, conduisent 
souvent a l'arret du traitement de fond, attitude 
souvent deletere pour le controle des symptomes 
d'asthme et pour l'enfant a naitre. La grossesse 
peut modifier revolution de la maladie asthma- 
tique sans que les mecanismes impliques ne soient 
elucides. Inversement, de nombreuses etudes ont 
montre que les femmes asthmatiques enceintes 
ont un risque augmente de complications perina- 
tales mais que ces risques sont considerablement 
diminues lorsque la maladie asthmatique est bien 
controlee. Les consultations regulieres, obliga- 
toires pendant la grossesse, permettent la recon- 
naissance, le diagnostic, 1'evaluation reguliere de 
l'efficacite du traitement et la prevention de ses 
effets secondaires. Les principaux objectifs de la 
prise en charge de l'asthme au cours de la gros- 
sesse sont done d'obtenir et maintenir un controle 
des symptomes d'asthme le plus parfait possible 
sans exacerbation tout au long de la grossesse, la 
croissance harmonieuse du foetus et l'absence de 
complications perinatales. 

Diagnostic d'asthme 
au cours de la grossesse 

Le diagnostic d'asthme est un diagnostic essen- 
tiellement clinique et les symptomes d'asthme 
ne sont pas modifies par la grossesse. Ils sont 
toujours domines par des episodes recidivants 
d'oppression thoracique parfois douloureuse, de 
toux evoluant par quintes incoercibles, de genes 
respiratoires sifflantes diurnes ou nocturnes. Le 
caractere nocturne des symptomes est toujours 
un element pejoratif. 

Les epreuves fonctionnelles respiratoires restent 
interpretables au cours de la grossesse. Les epreuves 


fonctionnelles respiratoires sont done un examen 
fondamental en cas de doute sur le diagnostic 
d'asthme au cours de la grossesse. 

L'asthme peut-il retentir 

sur la grossesse? 

L'asthme est associe a une augmentation significa- 
tive du risque de retard de croissance intra-uterin 
et de petit poids de naissance, de prematurite [2], 
d'hypertension gravidique, de cesarienne, d'he- 
morragie de la delivrance et du risque de malfor- 
mations (fentes labio-palatines, malformations 
cardiaques) [3], independantes du traitement et 
done liees a la maladie. La frequence de ces compli- 
cations est d'autant plus importante que l'asthme 
est severe ou mal controle en termes de symp- 
tomes, et ce independamment de la prise de cor- 
ticoides oraux. 

Le mecanisme de survenue de ces complica- 
tions n'est pas clairement identifie. Plusieurs 
hypotheses, dont l'hypoxemie maternelle et done 
l'hypoxemie foetale, les alterations de la fonction 
placentaire, le role de l'inflammation ou les traite- 
ments de l'asthme ont ete avances pour expliquer 
les consequences negatives de l'asthme maternel 
mal controle sur le devenir d'une grossesse. Lors 
d'un episode d'asthme aigu grave ou d'une exacer- 
bation severe, on observe une diminution rapide 
de la pression partielle en oxygene (Pa0 2 ). Or une 
diminution, meme minime, de la Pa0 2 maternelle 
entraine des consequences majeures sur l'oxyge- 
nation du foetus. La repetition frequente des epi- 
sodes d'asthme aigu et done d'hypoxemie mater- 
nelle pourrait etre impliquee dans la survenue de 
complications materno-foetales. La circulation 
placentaire est un element fondamental de la 
croissance du foetus [4]. La reponse vasculaire pla- 
centaire est significativement diminuee lorsqu'il 
existe un asthme maternel alors que cette reponse 
est normale chez les patientes indemnes d'asthme. 
Les variations du debit vasculaire placentaire chez 
les patientes asthmatiques mal controlees pour- 
raient egalement etre impliquees dans la surve- 
nue de complications materno-foetales. Enfin, la 
liberation de mediateurs inflammatoires d'ori- 
gine maternelle dans la circulation foetale peut 
egalement participer a ces mecanismes. Quant 
au traitement de l'asthme, incrimine dans un 
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premier temps, il a un role protecteur, sur la sur- 
venue des complications materno-foetales. Chez 
les asthmatiques ayant beneficie dune prise en 
charge adaptee visant a limiter les symptomes, les 
exacerbations et les hospitalisations pour asthme, 
aucune complication foetale n'a ete observee [5], 
Ceci plaide pour une prise en charge active de 
l'asthme tout au long de la grossesse. 

La grossesse influence-t-elle 
le controle des symptomes 
(l’asthme ? 

Le retentissement de la grossesse sur l'asthme 
varie dune patiente a l'autre, dune grossesse a 
l'autre et au cours de la grossesse. II est classique 
de considerer que le controle des symptomes 
d'asthme n'est pas modifie par la grossesse chez 
environ un tiers des femmes, s'ameliore dans 
un autre tiers, et se degrade dans le dernier tiers 
[1, 6]. On considere generalement que revolution 
de l'asthme (stability, aggravation, amelioration) 
est identique d'une grossesse a l'autre mais cer- 
taines etudes suggerent que seulement 50 a 60 % 
des patientes asthmatiques presentent la meme 
evolution d'une grossesse a l'autre [6]. 

Les exacerbations d'asthme concernent 20 % des 
femmes enceintes asthmatiques, et 6 % sont hos- 
pitalisees au moins une fois pour asthme au cours 
de leur grossesse. Les exacerbations surviennent 
plus volontiers entre 24 et 36 semaines de gros- 
sesse [7], A l'inverse, lorsque l'asthme s'ameliore 
au cours la grossesse, les symptomes sont encore 
moins frequents entre 25 et 32 semaines de gros- 
sesse. Les symptomes d'asthme restent rares lors 
du premier trimestre et au cours des 4 dernieres 
semaines de grossesse et pendant l'accouchement 
[6]. Les symptomes d'asthme au cours du travail 
semblent en revanche plus frequemment obser- 
ves dans la sous population des patientes asth- 
matiques severes (10 % de la totalite des patientes 
asthmatiques). 

Le tabagisme, l'obesite et les allergies saison- 
nieres ne semblent pas modifier revolution de la 
maladie asthmatique au cours de la grossesse. 

Le risque d'aggravation est logiquement cor- 
rele a la severite et/ou au controle de la maladie 
avant la grossesse; plus de 50 % des asthmes 


severes vont se degrader, contre 8 % des asthmes 
legers [8], Plus l'asthme est severe, plus le risque 
d'aggravation est important mais toute femme 
asthmatique est a risque de presenter une exacer- 
bation au cours de sa grossesse. Dans une etude 
ancienne menee en 1988, 8 % des patientes dont 
l'asthme etait considere comme « allant mieux» 
et 17 % de celles considerees comme stables ont 
fait une exacerbation au cours de la grossesse [6]. 
Les facteurs pouvant influencer le controle de 
l'asthme au cours de la grossesse ne sont pas tres 
bien identifies, mais on a evoque une plus grande 
susceptibilite des voies aeriennes aux infections 
virales chez la femme enceinte, l'obesite, le taba- 
gisme. Les changements hormonaux provoques 
par la grossesse, sont egalement susceptibles d'in- 
fluencer l'immunite ou la reactivate bronchique, 
dans le sens d'une aggravation (prostaglandines) 
ou d'une amelioration (progesterone, corti- 
sol). En realite, la survenue d'une exacerbation 
semble principalement liee a la mauvaise obser- 
vance des corticoides inhales quotidiens en trai- 
tement de fond. Au l er trimestre de la grossesse, 
les femmes enceintes reduisent significativement 
leur consommation de corticoides inhales (-23 %) 
et de corticoides oraux lors des exacerbations 
(-50 %) [9]. Mais les medecins limitent egalement 
leurs prescriptions de corticoides : sur 51 femmes 
enceintes consultant aux urgences pour une exa- 
cerbation, seules 38 % recevaient une prescription 
de corticoides oraux a la sortie, contre 64 % des 
femmes non enceintes. En consequence, pres de 
35 % d'entre elles presentaient une nouvelle exa- 
cerbation dans les 15 jours [10]. 

En conclusion, le controle de l'asthme au cours 
de la grossesse est influence par la grossesse elle- 
meme, par la severite de la maladie asthmatique 
avant la grossesse, et par une sous -utilisation des 
corticoides inhales. 

Les traitements de fond 
de l'asthme peuvent-ils etre 
administres quotidiennement 
pend ant la grossesse ? 

En depit de nombreuses craintes, la plupart des 
traitements de l'asthme peuvent etre utilises 
au cours de la grossesse. En cas de doute, il est 
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souhaitable de se referer au site du centre de refe- 
rence sur les agents teratogenes de l'hopital Trous- 
seau (http://www.lecrat.org). Les corticoides 
inhales sont la pierre angulaire du traitement 
de fond de l'asthme. Ils permettent d'ameliorer 
le controle des symptomes, de reduire signifi- 
cativement le risque d 'exacerbations et de deces 
par asthme. L'usage des corticoides inhales est 
autorise et recommande tout au long de la gros- 
sesse, a la dose minimale permettant d'obtenir 
un controle acceptable des symptomes d'asthme 
(tableau 9.3). Le choix de la beclometasone ou du 
budesonide est conseille surtout si le traitement 
doit etre initie au l er trimestre compte tenu du 
recul et des donnees concernant l'utilisation de 
ces molecules au cours de la grossesse [11]. En 
revanche, si l'asthme est controle avec un autre 
medicament, il n'y a pas de raison de modifier le 
traitement de fond. Les fi2-mimetiques, de courte 
ou de longue duree d'action, le montelukast (anta- 


goniste des recepteurs aux leucotrienes) et les 
antihistaminiques de V generation, peuvent etre 
utilises sans risque pendant la grossesse. Tous les 
traitements inhales peuvent etre utilises pendant 
l'allaitement. En revanche, celui-ci est deconseille 
en cas de prise de theophylline, compte tenu du 
risque d'effets indesirables (type hyperexcitabi- 
lite) chez l'enfant. II existe peu de donnees sur 
l'usage du montelukast au cours de l'allaitement, 
incitant a une utilisation prudente. Enfin, la gros- 
sesse est souvent un moment privilegie pour pro- 
poser une session d'education therapeutique aux 
patientes, notamment pour rassurer les futures 
meres sur l'utilisation des traitements. Celle-ci est 
souvent la meilleure garantie d'une bonne obser- 
vance du traitement inhale. 

En pratique, au cours de la grossesse, le risque 
lie a l'utilisation des medicaments de l'asthme est 
bien inferieur a celui lie a un asthme mal controle 
en termes de symptomes ou d'exacerbations. 


Tableau 9.3. Algorithme de prise en charge de l'asthme. 


Algorithme de prise en charge de l’asthme 



|32-agonistes d’action rapide a la demande 


Choisir une option Choisir une option Ajouter 1 ou plus Ajouter un ou plus 


Pas de traitement 
De fond 


CSI faible dose 

CSI faible dose CSI forte dose 

+ fi-2 LA + |3-2 LA 

Corticoides p.o 

Antileucotrienes 

CSI dose moyenne 
ou forte 

Antileucotrienes 

Anti-lgE 


CSI faible dose 
+ Antileucotrienes 

Theophylline LA 



CSI faible dose 
+ Theophylline 




•*STHVt*** 


Criteres de controle de l'asthme propose par le GINA 2012 (Global INitative for Asthma). L'asthme est considere comme bien controle 
quand, sur une semaine, l'asthme est limite a des symptomes diurnes et a l'utilisation du traitement de secours moins de 2 fois dans la 
semaine et moins de 2 j dans la semaine. Le non controle est defini par la presence de 3 criteres de controle partiel. L'existence d'une 
exacerbation necessite de reconsiderer le traitement de fond mais ne place pas aussitot le patient dans la colonne du non-controle. 
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Comment adapter le traitement 
de fond ? 

L'objectif principal est d'eviter la survenue dune 
exacerbation d'asthme, en raison des conse- 
quences de 1'hypoxemie pour l'enfant. Comme 
chez tout asthmatique, le traitement doit etre 
adapte en fonction des symptomes (tableau 9.4). 
Les corticoides inhales en traitement de fond 
quotidien sont indispensables des que les symp- 
tomes diurnes surviennent plus de deux fois par 
semaine. La dose ou l'ajout d'autres medicaments 
sont guides par les symptomes [11]. Si l'asthme 
etait controle avant la grossesse, il n'y a pas lieu 
de modifier le traitement de fond. En revanche, 
si l'asthme etait incontrole avant la grossesse ou 
s'il le devient, il est imperatif de renforcer (ou 
d'initier) le traitement de fond. Un suivi pneumo- 
logique tres regulier jusqu'a l'accouchement est 
alors indique, parallelement au suivi obstetrical. 
La mesure du debit expiratoire de pointe (DEP) 
ou du volume expiratoire maximal par seconde 


(VEMS) reste pertinente au cours de la grossesse 

[12] . Comme pour tout asthmatique, l'education, 
T eviction allergenique, le traitement des comor- 
bidites (notamment le reflux gastro-oesophagien 
et la rhinite) ne sont pas oublies. L'arret du tabac 
est toujours un objectif fondamental. L'evolution 
des symptomes cliniques de rhinite est significati- 
vement correlee a revolution clinique de l'asthme 

[13] . Lors de la seconde moitie de la grossesse, il 
faut parfois ecarter le diagnostic de rhinite hormo- 
nale oil l'obstruction nasale predomine et qui dis- 
parait dans les jours qui suivent l'accouchement. 

Comment traiter 
une exacer bation ? 

La survenue d'une exacerbation d'asthme au 
cours de la grossesse doit toujours alerter le 
medecin, qui doit non seulement evaluer la 
gravite immediate de la patiente mais doit 
aussi garder a l'esprit le risque de souffrance 


Tableau 9.4. Criteres de controle de l'asthme evalues sur une semaine. 


Criteres de controle de l’asthme evalues 
sur une semaine 



Controle total 

Controle partlel 

Symptomes diurnes 

<a 2j / semaine 

>a 2j / semaine 

Symptomes nocturnes 
/reveils 

Aucun 

presence 

Limitation des activites 

Aucun 

presence 

Utilisation de fl2 CDA 

<a 2j / semaine 

>a 2j / semaine 

Obstruction : VEMS ou DEP 

Normal (>80%) 

<80 % th (ou meilleure 
valeur du patient) 

Exacerbations 

Aucune 

>1 par an 


Non controle 


>3 des criteres 
d’asthme 
partiellement 
controle en une 
semaine 


* 1 exacerbation necessite de reconsiderer le traitement 


Adaptation du traitement de fond de l'asthme propose par le GINA 2012 (Global INitative for Asthma). L'objectif est de toujours 
commencer le traitement de fond par une faible dose de corticoides inhales (CSI) en monotherapie (niveau 2 case orangee). Si les 
symptomes d'asthme restent mal controles, il est alors necessaire d'augmenter la dose de quotidienne de CSI (niveau 3 case orangee). 
L'ajout du LABA n'est recommande qu'apres ('utilisation d'une dose moyenne de corticoides inhales (niveaux 2 et 3 cases bleues). 
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foetale. Le traitement dune exacerbation chez 
une femme enceinte est classique. II repose sur 
l'association dune corticotherapie orale en cure 
courte (0,5 mg/kg de prednisone per os pen- 
dant 7 jours) et de bronchodilatateurs par voie 
nebulisee. Les cortico'ides par voie systemique 
pendant le l er trimestre doivent etre utilises si 
necessaires pour la mere. Seule l'utilisation 
des 82-mimetiques par voie intraveineuse est a 
eviter au cours de la grossesse en raison de la 
survenue possible d'un oedeme pulmonaire car- 
diogenique. Les anticholinergiques nebulises 
peuvent etre utilises si necessaire. 

Peut-on prevenir la survenue 
de l'asthme ehez le nouveau-ne ? 

La survenue d'un asthme ou dune atopie chez un 
nouveau-ne est en partie determinee au cours de la 
grossesse. Neanmoins, il n'y a pas de preuve pour 
recommander des regimes deviction alimentaire 
chez les femmes atopiques pendant la grossesse 
ou l'allaitement. L'allaitement maternel permet 
de reduire l'incidence de la dermatite atopique et 
de certaines allergies alimentaires. II n'y a pas en 
revanche d'argument demontrant qu'il protege de 
l'apparition d'un asthme chez l'enfant [14]. 


Conclusion 

L'asthme chez la femme enceinte doit etre traite 
comme chez tout patient asthmatique : avec l'ob- 
jectif d'un controle optimal des symptomes et en 
evitant les exacerbations deleteres pour le foetus. 
Les cortico'ides inhales sont a la pierre angulaire 
de cette prise en charge avec un rapport benefice/ 
risque excellent. Quasiment tous les medica- 
ments habituels de la prise en charge classique de 
l'asthme peuvent etre utilises au cours de la gros- 
sesse. Convaincre la future mere du benefice et de 
l'innocuite du traitement est done le premier pas 
dans cette prise en charge. 
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9.4. Mueoviseidose, greffe pulmonaire et grossesse 

V. Keller, D. Grenet, C. Picard, S. De Miranda, O. Picone 


Points vies 


■ Maladie genetique autosomique recessive 
potentiellement grave la plus frequente en 
France. 

■ La maternite est desormais un projet rea- 
liste chez de plus en plus de femmes atteintes 
de mueoviseidose (MV). 

■ Un conseil genetique anticipe devrait etre 
la regie dans un couple dont I'un des conjoints 
est atteint de MV. 

■ VEMS, diabete et etat nutritionnel sont 
actuellement les principaux facteurs pronos- 
tiques reconnus. 

■ Le maintien d'un bon etat nutritionnel est 
un enjeu majeur dans cette maladie ou la 
denutrition contribue largement a la morbi- 
dity et a la mortality en aggravant notam- 
ment I'atteinte pulmonaire. 

Grace aux progres therapeutiques et a une prise 
en charge en centres specialises, a l'ameliora- 


tion du pronostic de la maladie et de l'esperance 
de vie au-dela de la 4 e decennie, la maternite est 
desormais un projet realiste chez de plus en plus 
de femmes atteintes de mueoviseidose (MV). En 
France, en presque 20 ans, l'incidence de nouvelles 
grossesses a ete multipliee par 4 (figure 9.6), et en 
2011 le taux de conception etait de 32,8/1 000 [1], 
L'age maternel de debut de grossesse etait alors en 
moyenne de 28 ans [1]. Aux Etats-Unis, 211 gros- 
sesses ont ete recensees en 2011 dans un registre 
comportant environ 6000 femmes adultes avec 
un taux de naissances vivantes de 1,6 pour 100 
femmes agees de 14 a 45 ans [2], 


Generalites sur la mueovise idose 

C'est la maladie genetique autosomique recessive 
potentiellement grave la plus frequente en France. 
Son incidence est de 1/4500 et elle concerne envi- 
ron 6 000 patients, dont presque la moitie d'adultes. 



Annees 


Registre frangais de la mueoviseidose 2011 

Figure 9.6. Nombre de patientes ayant declare une nouvelle grossesse depuis 1992 (avec I'accord 
des auteurs). 

(Source : Registre Frangais de la Mueoviseidose.) 
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La frequence des porteurs sains heterozygote est de 
1/30. Depuis 2002, elle releve d'un depistage neo- 
natal avec pour objectif la mise en place d'un pro- 
gramme de soins tres precoce. Soins et suivi sont 
effectues dans 49 centres specialises, centres de 
ressources et de competences de la MV (CRCM). 

Le gene CF, situe sur le bras long du chromosome 
7, code pour la synthese dune proteine de regula- 
tion transmembranaire, la proteine CFTR. Elle 
constitue un canal chlore et participe a la regulation 
d'autres canaux impliques dans le transport ionique 
et les mouvements de sel et d'eau. Dans la MV, la 
proteine est soit absente au pole apical des cellules, 
soit presente mais anormale ou encore en quantite 
insuffisante, et entraine une cascade de conse- 
quences : les secretions deshydratees et un mucus 
anormalement visqueux creent des bouchons qui 
obstruent les canaux excreteurs et progressivement 
lesent les tissus puis les organes. CFTR est tres lar- 
gement repandue dans 1'organisme. Elle est princi- 
palement exprimee par les cellules epitheliales des 
voies respiratoires basses (trachee et branches) et 
hautes (sinus), des canaux du pancreas, des voies 
biliaires, des glandes sudoripares, de l'intestin et du 
tractus genital. L'intensite de l'anomalie varie selon 
le type de mutations du gene, la plus frequente, delta 
F508, concerne pres de 80 % des patients en France. 
La variation phenotypique importante repose sur 
un spectre de plus de 1900 mutations, la plupart 
tres rares : de la forme classique, revelee dans la 
petite enfance, a des formes attenuees de revelation 
tardive jusqu'a l'avenement du depistage neonatal 
systematique, parfois mono-symptomatiques (pre- 
sentation ORL ou sterilite masculine par agenesie 
bilaterale des canaux deferents). 

La presentation clinique typique, la plus fre- 
quente, associe une atteinte respiratoire par 
trouble ventilatoire a predominance obstructive 
(dilatation des bronches diffuse compliquee de 
colonisaton par des bacteries dont le spectre 
evolue avec l'age du patient) principal facteur 
pronostique de morbi-mortalite, et une atteinte 
digestive (malabsorption par insuffisance pan- 
creatique exocrine et troubles de motricite). La 
prevalence de l'intolerance glucidique et du dia- 
bete (atteinte pancreatique endocrine par des- 
truction progressive des llots de Langerhans) 
augmente avec l'age des patients et la moitie sont 
diabetiques a l'age de 30 ans. L'atteinte hepatique 
est, dans les formes graves, caracterisee par une 


hypertension portale dont la genese n'est pas 
connue. Le maintien d'un bon etat nutritionnel 
est un enjeu majeur dans cette maladie ou la 
denutrition contribue largement a la morbidity et 
a la mortalite en aggravant notamment l'atteinte 
pulmonaire. Peuvent y contribuer : l'augmenta- 
tion de la depense energetique liee a l'infection 
chronique et a l'insuffisance respiratoire, un 
mauvais controle de l'insuffisance pancreatique, 
une anorexie relative lors des episodes infec- 
tieux, en cas de douleurs abdominales ou de nau- 
sees sous antibiotherapie, un diabete meconnu 
ou mal equilibre, une eventuelle depression. Le 
suivi pluridisciplinaire rapproche est centre sur 
une prise en charge respiratoire (kinesitherapie, 
fluidifiants bronchiques, antibiotherapie orale, 
intraveineuse ou inhalee, de fond ou lors des 
exacerbations, oxygenotherapie et a terme greffe 
pulmonaire), digestive et nutritionnelle (extraits 
pancreatiques, vitaminotherapie, traitement 
d'un diabete, alimentation hypercalorique, 
hyperprotidique et hyperlipidique). 

Projet de grossesse 
et conseil genetique 

La fertilite des femmes, contrairement a celle des 
hommes, en general steriles par atrophie bilate- 
rale des canaux deferents, est le plus souvent nor- 
male. Comme principaux troubles sont rapportes 
une puberte retardee (2 ans environ), une ame- 
norrhee secondaire quand letat de sante n'est pas 
optimal et un mucus cervical anormalement vis- 
queux qui peut parfois justifier d'une aide medi- 
cale a la procreation (insemination intra-uterine). 
Des etudes montrent que les patients ont une 
activite sexuelle peu differente des autres; et un 
taux relativement eleve de grossesses non plani- 
fiees, deleteres puisqu'a risque de survenir sans la 
preparation physique requise et sans conseil gene- 
tique prealable. Elies relevent d'une contraception 
qui doit etre adaptee, notamment dans certaines 
situations (antibiotherapies repetees, antecedent 
de thrombose sur catheters de longue duree ou 
quand il existe une hepatopathie, etc.) [3, 4, 5], 

Un conseil genetique anticipe devrait etre la 
regie dans un couple dont l'un des conjoints est 
atteint de MV. Un diagnostic preconceptionnel 
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doit etre propose avec une recherche etendue des 
mutations les plus frequentes du gene CFTR chez 
le conjoint sain et, en presence d'un allele mute, de 
pouvoir discuter de la possibility d'un diagnostic 
prenatal ou pre-implantatoire. 

C'est un objectif important des soignants des 
CRCM de pouvoir communiquer les informa- 
tions concernant la sexualite, la contraception, la 
reproduction, avec les patientes au moins a partir 
de l'adolescence puis d'en reparler a l'age adulte. 
En dehors du risque de recurrence de la mala- 
die, diverses questions d'ordre ethique peuvent 
se poser : la responsabilite de la prise de risque, 
par la malade et son conjoint, d'aggravation de la 
maladie par la grossesse, le risque de deces pre- 
mature dune mere d'un enfant encore jeune et/ou 
d'avoir a mener un projet de transplantation pul- 
monaire tout en elevant un enfant en has age. Une 
interruption medicale de grossesse peut parfois 
etre discutee en cas de degradation per partum de 
l'etat de sante de la patiente ou quand le foetus est 
atteint. II faut egalement reflechir, en cas d'hypo- 
fertilite ou de sterilite confirmee, aux indications 
et surtout aux limites de l'AMP en fonction de 
l'etat clinique des patientes. Enfin, quelle infor- 
mation faut-il donner sur les possibilites d'une 
grossesse apres une greffe quand il est trop tard 
pour l'envisager avant la greffe ? 

Impact de la grossesse 
sur la maladie 

Le principal critere devaluation de l'etat respi- 
ratoire de ces malades est le VEMS exprime en 
pourcentage de la valeur theorique (volume expire 
maximal en 1 seconde) mesure lors d'explora- 
tions fonctionnelles respiratoires (EFR) realisees 
systematiquement et regulierement (en moyenne 
4 fois/an). II permet de determiner le niveau 
d'insuffisance respiratoire : absente (>80 %,), 
minime (79 a 60 %), moderee (59 a 40 %) ou severe 
(<40 %). Chez les patients adultes fran^ais (en 
2011, 2 500 ages de moins de 40 ans, dont environ 
1 200 femmes), le VEMS est < 40 % dans 18 % des 
cas (< 60 % dans 40 %) ; et en moyenne entre 69 
et 64,5 % chez les femmes de 20 a 39 ans [1]. C'est 
le principal critere pronostique de la maladie en 
termes de morbi-mortalite. 


Chez les parturientes indemnes de MV, il existe 
une augmentation physiologique de 1'insulinore- 
sistance compensee par une augmentation de la 
secretion basale d'insuline, quelle soit suffisante 
ou non (intolerance au glucose, diabete gestation- 
nel). Chez les malades, un diabete apparait sou- 
vent avec l'age. La grossesse peut done etre une 
condition de revelation du diabete. 

Enfin, l'aspect nutritionnel (poids, BMI) est au 
coeur de la prise en charge des patients. 

VEMS, diabete et etat nutritionnel sont actuel- 
lement les principaux facteurs pronostiques 
reconnus. Mais des parametres EFR plus globaux 
sont en cours d'etude, notamment mesures lors 
d'une epreuve fonctionnelle d'exercice (epreuve 
d'effort pour determiner la V0 2 max), qui pour- 
raient aider a une evaluation plus fiable des can- 
didates a la maternite. 

Une dizaine d'etudes retrospectives se sont inte- 
ressees aux specificites de la grossesse et MV. Les 
patientes ayant debute une grossesse presentaient, 
en preconceptionnel, un meilleur etat de sante que 
les nullipares. Ceci peut etre le reflet d'une ferti- 
lity meilleure et/ou des conseils prodigues par les 
equipes medicales. Diagnostiquees plus tot et done 
ayant benefice d'une prise en charge adaptee, les 
patientes enceintes etaient moins souvent homo- 
zygotes delta F508 (phenotype plus modere), leur 
VEMS preconceptionnel etait plus eleve (< 50 %) [6] 
et meilleur en moyenne (74,5 % vs 66,4 % [7] ou 67,5 % 
vs 61,7 % [8]). Elies etaient moins souvent traitees 
pour un diabete, avaient un meilleur etat nutrition- 
nel de base (52,9 vs 46,4 kg) et presentaient moins de 
complications specifiques de la mucoviscidose [8]. 

La grossesse peut avoir des consequences sur les 
differents aspects de la maladie et se pose la ques- 
tion de son impact sur la survie. 

Sur la f oncti on respiratoire 

Toutes les etudes s'accordent pour dire que le 
VEMS diminue pendant la grossesse, de -13 % 
a -3 % en fonction des etudes [7-14]. Les patientes 
ayant un VEMS bas en pre-partum sont a risque 
de degradation rapide de leur etat respiratoire dans 
le post-partum (<50-60 %) [9, 11-13]. Les surin- 
fections bronchiques sont statistiquement plus fre- 
quentes au cours des grossesses [7-12], ainsi que le 
nombre d'hospitalisations, le besoin de cures d'an- 
tibiotherapies IV et le nombre de consultations. 
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Pourtant, aucune etude ne retrouve de degrada- 
tion de la fonction respiratoire chez les parturientes 
a long terme comparativement aux femmes n'ayant 
jamais procree (77 vs 58 % a 10 ans) [7, 8]. 

Sur la fonction endocrine 
et l'etat nutritionnel 

II a ete mis en evidence chez les parturientes 
atteintes de MV sans diabete preexistant une 
augmentation du risque relatif de diabete gesta- 
tionnel par impossibilite d'accroitre l'insulino- 
secretion. La prevalence de patientes diabetiques 
est deux fois plus importante [7, 12-15]. Chez 
les patientes declarant un diabete gestationnel 
(comme chez celles qui etaient deja touchees), il 
est recommande 1'utilisation de l'insuline d'em- 
blee avec des objectifs de glycemie tres stricts 
(< a 1,2 g/L en post-prandial) tout en substituant 
une grande part des sucres rapides par des sucres 
lents, et en preservant absolument des apports 
caloriques suffisants pendant la grossesse [15]. 
En post-partum, au moins la moitie des nouveaux 
diabetes necessitent un traitement [7-16]. 

La prise de poids des malades est limitee au 
cours de la grossesse, entre 3,7 et 8 kg selon les 
series [7, 9-13], et ce d'autant plus que le VEMS 
de debut de grossesse est bas (VEMS < 50 %) [12]. 
La prise en charge nutritionnelle est done primor- 
diale des le debut de la grossesse, avec si neces- 
saire un rattrapage ponderale pour les plus petits 
IMC (< 19,6) si possible en preconceptionnel [15], 
sinon pendant, eventuellement grace a des sup- 
ports d'alimentation enteraux voire parenteraux. 

Survie 

Historiquement, le risque de mortalite paraissait 
globalement eleve mais plus faible en l'absence 
d'insuffisance pancreatique et lorsque le VEMS 
pre-partum etait > 50 % [5, 7], L'infection chro- 
nique a Burkholderia cepacia (BC) est identifiee 
comme un facteur de mauvais pronostic maternel 
associe a une degradation severe de la fonction 
respiratoire, une perte de poids au cours de la 
grossesse, et une mortalite plus importante dans 
le post-partum [8, 10, 13]). Mais dans l'etude prin- 
ceps [13], les 4 patientes colonisees par ce germe 
etaient aussi des insuffisantes respiratoires severes 
(4 des 5 femmes dont le VEMS etait < 50 %). 


Les resultats des etudes plus recentes, apres ajus- 
tement pour les differents criteres de severite de la 
maladie (age, VEMS, poids, etc.), montrent que la 
grossesse ne serait pas associee a un risque plus 
important de deces et que la survie a long terme 
(10 ans) est meilleure chez les femmes parturientes 
[12]. Ceci pourrait etre explique par le fait que 
les femmes plus gravement atteintes con^oivent 
tres peu. Mais aucune surmortalite dans les 
groupes stratifies en fonction de la severite de la 
maladie n'a ete mise en evidence [8, 10, 13]. 

Mais il faut quand meme se garder d'un opti- 
misme exagere, en particulier du fait du petit 
nombre de grossesses rapporte dans les groupes 
de VEMS les plus bas, et prendre en compte les 
deces precoces ou survenant a moyen terme (dans 
les 3 ans post-partum) decrits chez les insuffi- 
santes respiratoires severes [11, 13, 16]. 

Impact de la maladie 

sur la grossesse 

Pronostic o bstetrical 

Les donnees concernant ce point sont rares dans 
la litterature. 

Le taux d'interruptions medicales de grossesse, 
le plus souvent en raison de la pathologie mater- 
nelle, est important (8-21 %) [9-12]. 

Elies sont egalement a risque eleve de prematu- 
rite, de 9 a 46 % [12, 13], le plus souvent induite, 
logiquement correlee a l'etat de sante maternel. Ces 
grossesses sont le plus souvent a risque d'enfants de 
petit poids de naissance. Il a ete mis en evidence un 
lien entre VEMS pre-partum et risque de prema- 
turite/hypotrophie [12]. Enfin, un indice de masse 
corporelle preconceptionnel faible est souvent 
associe a un petit poids de naissance [12, 13]. 

Hormis le diabete gestationnel, il n'a pas ete 
decrit de sur-risque de pathologie gravidique [12]. 

Les extractions instrumentales et les cesariennes 
sont plus frequentes [9] du fait et/ou par crainte 
d'un epuisement maternel au cours du travail et/ 
ou dune deterioration de l'etat respiratoire ou de 
complications pulmonaires (pneumothorax). 

Le lait des patientes atteintes de mucoviscidose 
a des qualites nutritionnelles identiques a celui des 
autres en termes d 'apports en proteines et en mine- 
raux, malgre une carence relative en cholesterol et 


248 


Chapitre 9. Pathologies cardio-pulmonaires 


en acides gras. L'allaitement maternel ou mixte 
generalement non deconseille doit prendre en 
compte letat de sante maternel en post-partum 
immediat (etat nutritionnel, respiratoire ou alte- 
ration de letat general). II est recommande chez 
les femmes allaitantes une supplementation jour- 
nalise en apports caloriques (+ 500 kcal/j) et en 
vitamine D (400 Ul/j) [16] (cf. infra). 

Conduite a tenir : prise en charge 
d'une p arturiente 

La prise en charge des femmes pendant la gros- 
sesse doit etre pluridisciplinaire et debute si pos- 
sible en preconceptionnel. La programmation 
doit laisser le temps necessaire pour evaluer letat 
respiratoire et nutritionnel de la patiente et orga- 
niser le conseil genetique. 

Des recommandations tres completes ont ete 
proposees en 2008 par Edenborough et al. sous 
l'egide de l'European Cystic Fibrosis Society [16]. 
Elies enoncent des conduites a tenir pratiques 
pour les differents intervenants en charge des 
femmes enceintes porteuses de MV. 

• Obstetriciens et sages-femmes : Conseil gene- 
tique, suivi psychologique et social, depistage 
ante-natal, suivi bimensuel des 24 SA, depistage 
precoce d'un diabete gestationnel, suivi ponde- 
ral rapproche, pas de declenchement systema- 
tique sauf si letat maternel ne permet pas une 
poursuite de la grossesse, sejour prolonge en 
suite de couches avec prise en charge pluridisci- 
plinaire. Allaitement maternel ou mixte recom- 
mande avec supplementation de 500 kcal/j et en 
vitamine D (400 Ul/j). 

• Anesthesistes : Bronchodilatateurs inhales et 
oxygenotherapie lors du travail, anesthesie pre- 
coce en prevention d'un epuisement maternel. 

• Dieteticiens : Rattrapage ponderal en debut de 
grossesse, regimes hypercaloriques, hyperlipi- 
diques, hyperprotidiques, suplementation vita- 
minique (B9 et liposolubles ADEK) et martiale 
si besoin. 

• Pneumologues : EFR regulieres et optimisation de la 
fonction respiratoire (bronchodilatateurs), suivi des 
examens cytobacteriologiques des crachats, eviction 
des traitements potentiellement teratogenes (princi- 
palement surdosage en vitamine A, aminosides dans 
le l el trimestre, rifampicine, sulphamethoxazole/tri- 
metoprim, tetracyclines, carbapenemes, avec des 


inconnues concernant en particulier les antifun- 
giques), cures d'antibiotiques chaque fois que neces- 
saire, kinesitherapie respiratoire rapprochee. 

Grossesse chez les transplantees 
pulmonaires 

La transplantation pulmonaire (TP) est proposee 
a la majorite des patientes, quand l'insuffisance 
respiratoire engage le pronostic vital [17]. Elle 
permet le plus souvent de retrouver des capaci- 
tes fonctionnelles respiratoires normales et une 
bonne qualite de vie au prix d'un traitement 
immunosuppresseur lourd. II est source d'un 
risque accru de complications infectieuses, de 
maladies tumorales (lymphoproliferations par- 
fois precoces puis cancer) et de nombreux effets 
collateraux (insuffisance renale, hypertension 
arterielle, osteoporose, etc.). Malgre ces traite- 
ments, l'incidence des reactions de rejet aigu et 
surtout chronique est superieure a celle d'autres 
transplantations d'organes solides et est respon- 
sable d'un pronostic globalement encore reserve 
de la TP. La survie a 5 ans apres TP est de 60 % 
et de presque 40 % a 10 ans. A terme, c'est le plus 
souvent le rejet chronique qui peut conduire a 
l'insuffisance respiratoire secondaire a une bron- 
chiolite obliterante chronique et au deces. 

Ce pronostic encore mediocre explique que la 
grossesse apres TP reste un evenement tres rare. 
Plusieurs series, parfois redondantes, ont rapporte 
revolution de quelques dizaines de cas [18-22]. II 
reste difficile d'en tirer une attitude standardisee 
et consensuelle, tant les enjeux sont multiples. 
Une analyse au cas par cas s'impose done. 

Complications maternelles 

La plus redoutee est la survenue non previsible 
de reactions de rejet per- ou post-partum. Des 
rejets aigus necessitant l'administration de bolus 
de methylprednisolone ont ete decrits chez 30 a 
50 % des patientes [18, 20, 22]. Le risque de perte 
de fonction du greffon (conduisant au deces ou 
a une seconde transplantation) dans les 2 ans 
avoisinerait les 20 % [21, 22]. Cette deterioration 
implique des reactions allo-immunes, favorisees 
par l'immunisation anti-HLA lors de la grossesse 
[20]. D'autres phenomenes non allo-immuns 
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sont aussi probablement impliques, a risque 
d'etre exacerbes par la grossesse comme le reflux 
gastro-oesophagien decrit chez 70 % des trans- 
plants pulmonaires qui peut relever d'un traite- 
ment chirurgicale a discuter au cas par cas. 

Des infections, essentiellement respiratoires, 
sont decrites dans 20 % des cas [22] et justifient 
de prophylaxies au long cours. Une hypertension 
arterielle necessitant un traitement est decrite 
chez 50 % des patientes [21, 22], avec une fre- 
quence des pre-eclampsies estimee a 15 % [22]. 

Chez les femmes atteintes de MV greffees, le 
diabete a habituellement deja ete decompense par 
la TP mais la periode de la grossesse peut accen- 
tuer le desequilibre [21, 22]. 

Enfin, des syndromes subocclusifs, dont la fre- 
quence est accrue apres TP, peuvent aussi etre 
favorises par la grossesse et doivent etre prevenus 
par l'administration de PEG. 

Complications obstetricales 
et infantiles 

L'incidence des hypotrophies avec un poids moyen 
a la naissance de 2200 grammes dans les series 
[19, 21, 22] et la prematurite sont plus frequentes, 
avec un terme de naissance moyen de 34-35 SA 
en moyenne [21, 22], parfois imposee par une evo- 
lution maternelle defavorable. L'accouchement et 
ses suites ne posent pas de probleme particulier. 

Synthese pratique 

La decision de mener une grossesse doit etre prise 
par le couple en concertation avec l'equipe de trans- 
plantation qui assure le suivi. La presence d'un rejet 
chronique, de complications infectieuses graves 
recentes (mycose notamment), de problemes nutri- 
tionnels, d'une insuffisance renale invite a la pru- 
dence. Meme en l'absence de ces facteurs, le rejet 
reste imprevisible et le couple doit etre a meme de 
mesurer le risque de son choix. 

Avant d'envisager la conception, un recul evo- 
lutif de 3 ans apres la greffe et une situation stable 
sont raisonnablement requises, notamment pour 
s'affranchir de formes precoces et severes de bron- 
chiolite obliterante, qui en seraient une contre- 
indication formelle. 

Decision prise, la conception doit etre anticipee, 
comme chez toutes ces malades pour un temps de 
preparation necessaire au conseil genetique mais 


aussi pour la mise en place du reseau de suivi et 
l'adaptation des traitements. En effet, il comporte 
souvent plusieurs drogues teratogenes. C'est le cas 
des derives de l'acide mycophenolique a remplacer 
au moins 2 mois avant par l'azathioprine, des inhi- 
biteurs de l'enzyme de conversion, souvent utilise 
chez les greffees hypertendues qu'il faut substi- 
tuer jusqu'a equilibre; il est d'usage d'interrompre 
la substitution en vitamine A; les antifongiques 
azoles doivent etre interrompus quand la situation 
medicale le permet. Concernant la prophylaxie de 
pneumocystose, la decision d'arret varie selon les 
equipes. Le rapport benefice/risque de l'interrup- 
tion du cotrimoxazole a faible dose est probable- 
ment defavorable car la pneumocystose n'est pas 
rare et le risque malformatif faible, dose-dependant 
et qu'il peut etre prevenu par une supplementation 
anticipee en acide folique; les alternatives (ato- 
vaquone, pentamidine, dapsone) sont teratogenes 
ou non evaluees pendant la grossesse. 

Comme pour toutes les femmes enceintes 
atteintes de MV, le suivi doit etre pluridiscipli- 
naire, enrichi chez les greffees de l'equipe du 
centre de transplantation et chaque fois que 
necessaire de nephrologues, au rythme d'au 
minimum tous les 2 mois en per- et post-partum. 
Certaines equipes ont propose la realisation de 
biopsies pulmonaires transbronchiques systema- 
tiques en post-partum a la recherche de rejet. 


Conclusion 

Avec l'amelioration de l'etat de sante et de l'espe- 
rance de vie des femmes atteintes de MV, les 
gyneco-obstetriciens collaborant avec les CRCM 
seront de plus en plus souvent confrontes a la sur- 
venue de grossesses. L'information transmise aux 
patientes doit leur permette de planifier la grossesse 
au mieux, apres conseil genetique et optimisation 
de leur etat respiratoire et nutritionnel. Il est raison- 
nable de deconseiller aux femmes d'entreprendre 
une grossesse quand le VEMS est < 50 % ou qu'il 
existe une hypertension arterielle pulmonaire. 

Aucune etude ne montre done une surmortalite 
induite par la grossesse, et le VEMS preconcep- 
tionnel apparait comme etant le principale fac- 
teur pronostique maternel et done obstetrical. 

Dans tous les cas, ces grossesses necessitent un 
suivi pluridisciplinaire rapproche des le pre-partum 
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et bien apres les suites de couches. II doit bien sur 
aussi s'appliquer aux femmes qui auraient choisi de 
ne pas suivre les conseils de lequipe et qui menent 
une grossesse a encore plus haut risque. 
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9.5. Hypertension arterielle chronique 

L. Amar, G. Bobrie, P.-F. Plouin 


Points cl os 


■ Le diagnostic d'hypertension arterielle 
(HTA) et I'adaptation therapeutique doivent 
reposer sur des mesures objectives de pres- 
sion arterielle. 

■ Avant la grossesse, la pression arterielle 
doit etre controlee et une HTA secondaire 
doit avoir ete eliminee. 


■ Les inhibiteurs de I'enzyme de conver- 
sion de I'angiotensine, les antagonistes du 
recepteur de I'angiotensine et les inhibiteurs 
directs de la renine sont contre-indiques pen- 
dant la grossesse. 
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Avec une prevalence de 10 %, les maladies hyper- 
tensives de la grossesse represented une cause 
majeure de morbidite. L'hypertension arterielle 
(HTA) entraine egalement un risque retard de 
croissance intra-uterin (present chez 20 a 25 % des 
enfants nes avant terme et 14-19 % des enfants nes 
a terme) et des risques de mortalite fcetale. 


Definitions 

II est important de dissocier l'HTA chronique pre- 
existante, l'HTA gravidique et la pre-eclampsie 
[ 1 , 2 ]. 

L 'HTA chronique est definie par au moins l'une 
des trois circonstances ci-dessous : 

• une pression arterielle (PA) systolique > 140 
mmHg et/ou une PA diastolique >90 mmHg 
connue avant la grossesse ou survenant avant 
22 semaines d'amenorrhee (SA) ; 

• une HTA connue et traitee ; 

• une HTA persistant plus de 42 jours apres 
l'accouchement. 

L 'HTA gravidique est une elevation de la PA sur- 
venant apres 22 SA sans proteinurie significative 
et disparaissant a distance de l'accouchement. 

La pre-eclampsie est une HTA gravidique asso- 
ciee a une proteinurie. 

Prise en charge 
preconceptionnelle pour les 
patientes hy perte ndues 

Les femmes hypertendues desirant une grossesse 
doivent tout d'abord beneficier d'une consultation 
preconceptionnelle. Elle a pour but d'expliquer 
les risques materno-foetaux encourus pendant 
la grossesse, les signes cliniques et symptomes 
de complications renales, d'adapter le traitement 
antihypertenseur et de faire le point sur les regies 
hygieno-dietetiques. 

Recherche d'HTA secondaire 

Les patients presentant une HTA diagnostiquee 
avant l'age de 40 ans ont une prevalence plus 
importante d'HTA secondaire que la population 


plus agee. Ce bilan conseille de faqon systema- 
tique est obligatoire lorsqu'il existe des signes 
evocateurs (HTA resistante, HTA de grade 3, 
hypokaliemie, insuffisance renale) [3], 

Les causes d'HTA secondaire des femmes 
jeunes se repartissent en plusieurs categories : 

• causes renales ou renovasculaires : 

- nephropathie parenchymateuse, 

- dysplasie fibromusculaire des arteres renales 
(https://www.orpha.net/data/patho/Pro/fr/ 
PNDS_DysplasieFibromusculaire.pdf), 

• causes surrenales : 

- hyperaldosteronisme primaire, qui repre- 
sente 6 % des HTA, 

- pheochromocytome ou paragangliome fonc- 
tionnel, 

- syndrome de Cushing. L'HTA n'est pas la 
manifestation dominante des syndromes. Le 
depistage repose essentiellement sur l'exa- 
men clinique et l'interrogatoire, 

• causes iatrogenes : 

- alcool, anti-inflammatoires non stero'idiens, 
ethinylestradiol, cortico'ides, reglisse, amphe- 
tamines, cocaine, anti-angiogeniques, immu- 
nosuppresseurs, vasoconstricteurs nasaux, 

• causes rares comme la coarctation de l'aorte. 
L'anxiete et le stress ne sont pas des causes 

d'HTA. 

Le bilan a la recherche d'une HTA secondaire 
repose sur (figure 9.7) : 

• le dosage de renine et d'aldosterone apres 
30 min en position assise; 

• le dosage des metanephrines urinaires ; 

• un scanner des arteres renales et des surrenales ; 

• une cortisolurie des 24 heures. 

S'il existe une anomalie sur un de ces exa- 
mens, ou si les examens ne peuvent etre realises 
dans de bonnes conditions, ces patients doivent 
etre adresses dans un centre de reference en 
HTA [4], 

Si une etiologie est identifiee, elle doit etre prise 
en charge avant la grossesse, ce d'autant plus en 
cas de stenose arterielle renale, de pheochromo- 
cytome, d'hyperaldosteronisme primaire. 

Regies h ygieno-dietetiques 

La consommation de sel excessive est associee a 
une augmentation de la prevalence d'HTA essen- 
tielle hors grossesse. Cependant, les regimes 
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Figure 9.7. Bilan a effectuer tors de la recherche d'une HTA secondaire chez une femme avant la 
grossesse. 


restrictifs hypocaloriques et tres pauvres en sel 
ne sont pas recommandes pendant la grossesse 
[5]. Un regime controle en sel ne permet pas de 
reduire le risque de pre-eclampsie [5]. II n'y a 
aucune etude montrant que l'alitement est associe 
a un meilleur pronostic chez les patients avec une 
HTA ou une pre-eclampsie. Au contraire, il est 
habituel de recommander une activite physique 
moderee. L'exercice physique modere est recom- 
mande. 

Traitement 

Les patientes hypertendues appartenant a un 
sous-groupe de patientes a haut risque de com- 
plications renales, la question d'un traitement 
preventif par aspirine se pose mais il est contro- 
versy. Une meta-analyse publiee en 2007 a montre 
qu'il y a un petit avantage du traitement preven- 
tif par aspirine dans la prevention des compli- 
cations renales [6] mais d'autres etudes n'ont 
pas confirme ce benefice [7]. Dans ce contexte, 
les recommandations europeennes preconisent 
de prescrire aux patientes 75 mg d'aspirine par 
jour a partir de 12 SA a condition que le risque 
hemorragique soit faible [3]. Lorsqu'une femme 


hypertendue manifeste un desir de grossesse, il 
est usuel de modifier le traitement antihyperten- 
seur avant la conception. Cela permet dans un 
premier temps devaluer l'efficacite tensionnelle 
de ce traitement et d'eviter la teratogenicite de 
certaines molecules notamment les bloqueurs du 
systeme renine angiotensine. 

La pression arterielle diminuant de faqon phy- 
siologique au cours de la grossesse, il est possible 
de suspendre tout traitement antihypertenseur 
pendant la grossesse. 

Comment mesurer la pression 
arterie lle pendant la grossesse? 

Pendant la grossesse comme hors grossesse, la PA 
est fluctuante. Il est done essentiel de la mesurer par 
des techniques objectives comme la mesure ambu- 
latoire de PA ou l'automesure tensionnelle (AMT) 
[8]. Il est conseille de mesurer la PA le matin avant 
le petit-dejeuner (avant la prise medicamenteuse) 
et le soir avant le coucher (apres la prise medica- 
menteuse) apres quelques minutes de repos. Ces 
mesures doivent etre realisees trois fois de suite 
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a 1 ou 2 minutes d'intervalles pendant au moins 
3 jours consecutifs [8] (www.automesure.com). 


Objectifs du controle tensionnel 

Les recommandations sont d'atteindre sous trai- 
tement une PA [9, 10] : 

• < 150/100 mmHg en cas d'HTA non compliquee 
et de ne pas diminuer la diastolique a moins de 
80 mmHg ; 

• < 140/90 mmHg chez les patientes avec une 
atteinte des organes cibles. 

II n'est pas indique de prevoir un accouchement 
premature avant 37 SA tant que la PA clinique est 
inferieure a 160/110 mmHg en l'absence de pro- 
teinurie. 

Quel traitement 

antihypertenseur choisir pendant 

la grossesse ? 

Toutes les molecules antihypertensives passant la 
barriere foeto-placentaire. 

Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de 
l'angiotensine et les antagonistes du recepteur ATI 
de l'angiotensine II et par extension les inhibiteurs 
directs de la renine sont contre-indiques pendant 
la grossesse. Ces classes medicamenteuses sont 
associees a des malformations cardiaques (avec un 
risque relatif [RR] de 2,71) lorsqu'elles sont admi- 
nistrees pendant le 1“ trimestre de la grossesse et a 
des malformations renales lorsqu'elles sont admi- 
nistrees dans la seconde moitie de la grossesse [11]. 

L'alphamethyldopa est dans la majorite des 
recommandations le traitement de premiere inten- 
tion des femmes enceintes hypertendues [12], Avec 
une demi-vie de 6 heures, l'alphamethyldopa doit 
etre administre en 2 a 4 prises par jour. 

Les betabloquants sont frequemment utilises 
pendant la grossesse. Une revue recente de la littera- 
ture a evalue le risque malformatif lorsqu'ils etaient 
utilises lors du l er trimestre de la grossesse. II a ainsi 
ete montre que le risque de complication majeure 
n'augmente pas, mais des associations avec cer- 
taines malformations ont ete decrites : atteintes car- 
diovasculaires (odds-ratio 2,01 sur 4 etudes), fente 


labio-palatine (odds-ratio 3,11 sur 2 etudes), atteinte 
du tube neural (odds-ratio 3,56 sur 2 etudes). Ces 
donnees sont a analyser avec precaution car il y a 
de nombreux biais et de plus l'analyse n'a pas ete 
faite par type de betabloquant [13]. L'atenolol peut 
egalement etre associe a un retard de croissance in 
utero. Le betabloquant le plus utilise chez la femme 
enceinte est le labetalol. Le labetalol a des proprietes 
alpha- et betabloquantes. Les concentrations plas- 
matiques foetales du labetalol atteignent 50 a 100 % 
de celles de la mere. Les donnees publiees chez les 
femmes enceintes exposees au labetalol aux 2 e et/ou 
3 e trimestres sont tres nombreuses et ne montrent 
pas de toxicite specifique. En revanche, il n'y a que 
peu de donnees sur le l er trimestre de la grossesse. 
Les alternatives possibles sont le metoprolol qui a 
une action prolongee et le pindolol. 

En ce qui concerne les inhibiteurs calciques, la 
nifedipine expose a des risques de foetotoxicite et 
de teratogenicite chez l'animal. Chez la femme, il 
y a moins de donnees au l er trimestre de la gros- 
sesse, mais il n'y a pas d'effet indesirable decrit. 
L'inhibiteur calcique pour lequel on trouve le plus 
de donnees est la nifedipine. La nicardipine peut 
egalement etre utilisee. Il n'y a que peu de donnees 
sur l'utilisation de l'amlodipine et done il ne sera 
generalement pas prescrit pendant la grossesse. 

L'utilisation des diuretiques thiazidiques est 
source de controverse. Les diuretiques ne sont 
generalement pas indiques chez les femmes 
enceintes par crainte d'induire une hypovolemie 
favorisant l'hypoperfusion placentaire et le defaut 
de croissance foetale. On dispose cependant dans 
la litterature de nombreuses donnees rassurantes 
sur l'utilisation de diuretiques pendant la gros- 
sesse durant les trois trimestres. De rares cas de 
thrombopenies foetales ont ete decrits mais l'im- 
putabilite n'a pas ete clairement etablie [1]. 

Les principales molecules utilisees pendant la 
grossesse ainsi que les posologies sont reprises 
dans le tableau 9.5. 

Prise en charge pendant 

la grossesse 

L'HTA chronique tout comme l'HTA gravidique 
peut se compliquer de pre-eclamspie et de HELLR 
Ces complications seront traitees dans d'autres 
chapitres. 


254 


Chapitre 9. Pathologies cardio-pulmonaires 


Tableau 9.5. Principales molecules utilisees pendant la grossesse. 


Molecule 

Classe therapeutique 

Dose initiale 

Posologie maximale 

Alphamethyldopa 

Antihypertenseur central 

250 a 500 mg 2 a 4 fois / 
jour 

3000 mg/j 

Labetalol 

Betabloquant 

100 mg matin et soir 

2400 mg/j 

Nicardipine 

Inhibiteur calcique 

50 mg matin et soir 

100 mg/j 


Tableau 9.6. Surveillance du bilan biologique et de la proteinurie. 


Degre d'HTA 

HTA legere 140/90 a 
149/99 mmHg) 

HTA moderee 

(150/100 a 159/109 mmHg) 

HTA severe (>160/110) 

Hospitalisation 

Non 

Non 

Oui jusqu'a diminution 
a 150/100 ou moins 

Traitement 

Non 

Oui 

Objectif : PAS <150 mmHg 

PAD comprise entre 
80 et 100 mmHg 

Oui 

Objectif : PAS <150 mmHg 

PAD comprise entre 80 et 
100 mmHg 

Surveillance 

tensionnelle 

1 fois par semaine 

Au moins deux fois par semaine 

4 fois par jour 

Surveillance de la 
proteinurie 

Mensuelle a chaque visite 
(par bandelette urinaire ou 
dosage de la proteinurie 
sur creatininurie 

Mensuelle a chaque visite 
(par bandelette urinaire ou 
dosage de la proteinurie sur 
creatininurie) 

Quotidienne (par bandelette 
urinaire ou dosage de la 
proteinurie sur creatininurie) 

Examens sanguins 

Bilans lors d'une grossesse 
usuelle 

Mesure de la creatinine, 
bilan hepatique complet, 
numeration formue sanguine 

Ne pas repeter en l'absence 
de proteinurie 

Mesure hebdomadaire 
de la creatinine, bilan 
hepatique complet, 
numeration formue sanguine 


La pre-eclampsie se definit par l'association 
dune HTA et dune proteinurie superieure a 
300 mg/24 h. II est conseille d'effectuer cette 
mesure sur echantillon et d'indexer ce resultat a la 
creatininurie, ce qui est plus fiable. Dans ce cas, le 
seuil est a 30 mg/mmol de creatinine. Le depistage 
se fait generalement sur la bandelette urinaire. Un 
dosage de la proteinurie doit etre demande s'il y a 
plus dune croix sur la bandelette urinaire. 

C'est une maladie touchant plusieurs organes 
et le niveau de PA n'est pas le seul facteur inter- 
venant. La morbidite et la mortality mater- 
nelles et foetales sont majorees dans le cadre 
dune pre-eclampsie. Des etudes ont montre 
que seules la PA (systolique et diastolique) et 
l'albuminurie sont associees aux complications 
maternelles. 


Chez les patientes hypertendues, on recom- 
mande generalement une surveillance par AMT 
mensuelle en l'absence de complications. Si les 
chiffres tensionnels se majorent ou s'il existe 
des complications, cette surveillance peut deve- 
nir quotidienne surtout lors du 3 e trimestre. La 
frequence de la surveillance du bilan biologique 
et de la proteinurie depend du niveau de PA 
(tableau 9.6). 


Prise en charge post-partum 

Les patientes qui avaient une HTA chronique 
doivent avoir une surveillance de leur traitement 
associee a une adaptation therapeutique. 
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Chez les patientes ayant presente une HTA gravi- 
dique, la PA doit etre mesuree regulierement jusqu'a 
la normalisation. Une automesure tensionnelle doit 
etre realisee pour confirmer la normalisation de 
la PA. Si la pression arterielle ne se normalise pas 
dans les 6 semaines suivant l'accouchement, ces 
patientes ont alors un diagnostic d'HTA chronique 
et doivent avoir une prise en charge adaptee. 

Chez les patientes traitees, il est recommande 
de continuer le traitement et de diminuer classe 
par classe quand la PA est < 130/80 mmHg. II 
est egalement possible que la PA se majore en 
post-partum, la reintroduction du traitement 
antihypertenseur depend alors du desir de la 
patiente d'allaiter ou non. 


Allaitement 

L'existence dune HTA chronique associees ou 
non a une pre-eclampsie n'est pas une contre- 
indication a l'allaitement. 

II n'existe pas d'etude clinique sur les risques 
des differents traitements antihypertenseurs lors 
de l'allaitement. En revanche, de nombreuses 
etudes ont detecte la presence d 'antihypertenseur 
dans le lait maternel. 

Ainsi, les antihypertenseurs acceptes si Ton se 
refere aux recommandations [1] et au centre de refe- 
rence sur les agents teratogenes (www.lecrat.org) 
sont: 

• le labetalol ; 

• la nifedipine ; 

• l'alphamethyldopa. 

D'autres molecules comme la nicardipine, le 
captopril, le propranolol peuvent etre utilisees 
en seconde intention avec une surveillance du 
nouveau-ne. 

Les autres molecules doivent etre evitees en rai- 
son de donnees insuffisantes. 

Risque de recidive 
et suivi a long terme 

Les patientes ayant un antecedent de pre-eclampsie 
ont un risque plus eleve de developper des com- 
plications lors d'une grossesse ulterieure avec une 
prevalence : 


• d'HTA gravidique de 13 a 53 % ; 

• de pre-eclampsie dans 16 % des cas. Le risque de 
developper une pre-eclampsie est d'autant plus 
important si elles avaient presente une forme 
severe ayant conduit a une prematurite. 

Ce risque est d'autant plus eleve que les patientes 
presentent une surcharge ponderale ou une obe- 
site. II faut done leur recommander de perdre du 
poids avant une grossesse ulterieure. 

Une revue de 13 etudes realisees chez 3658 
patientes ayant eu une pre-eclampsie a montre 
qu'apres une pre-eclampsie le risque de deve- 
lopper une HTA au cours de la vie est superieur 
a celui de la population generale avec un risque 
relatif de 2,37 (IC 95 % 2,1-2,66) [14]. 

Elles ont egalement un sur-risque cardiovas- 
culaire et doivent done avoir une prise en charge 
optimale des autres facteurs de risque. 


Conclusion 

Les maladies hypertensives sont une complication 
frequente de la grossesse. Elles majorent le risque 
materno-foetal et necessitent une surveillance rap- 
prochee. Lorsqu'un traitement doit etre institue, 
il est essentiel de privilegier les molecules non 
teratogenes et d'avoir un objectif tensionnel infe- 
rieur 150/100 mmHg mais sans normalisation. 
Ces patientes hypertendues jeunes presentent un 
risque majore de complications cardio-vasculaires, 
il est done essentiel qu'elles aient un suivi regulier 
et que leur traitement soit reevalue secondaire- 
ment apres la grossesse et l'accouchement. 
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9.6. Infaretus, syndromes coronaires aigus, maladies 
des arteres coronaires et grossesse 


A. Rossi, E. Messas 


Points vies 


■ L'infarctus du myocarde chez la femme 
enceinte reste une complication rare et est le 
plus souvent favorise par la presence de fac- 
teurs de risques cardiovasculaires ou d'une 
cardiopathie preexistante. 

■ Les causes rares de maladie coronaire (elas- 
topathies ou dysplasie) ont une frequence 
accrue dans cette condition. 

■ Son pronostic s'est ameliore ces dernieres 
annees avec le developpement des techniques 
endovasculaires coronaires. La prise en charge 
medicamenteuse reste classique avec les pre- 
cautions usuelles pour les medicaments tra- 
versal la barriere foeto-placentaire. 

■ L'accouchement voie basse est possible et 
devra etre discute au cas par cas. 


Syndrome coronaire aigu, 
infaretus : definitions 

Le syndrome coronaire aigu (SCA) est la mani- 
festation de I'ischemie aigue myocardique 
prolongee. A la phase aigue, la denomination 
actuelle distingue les syndromes coronaires 
aigus avec elevation du ST (SCAST) caracte- 
rises par un sus-decalage du segment ST sur 
deux derivations consecutives d'un meme ter- 
ritoire a l'electrocardiogramme, anciennement 
appeles infaretus transmuraux et sans elevation 
du ST (SCA-NST) avec ou sans elevation de la 
troponine (ex-infarctus rudimentaire et angor 
instable). Cette distinction semiologique cor- 
respond a une difference pronostique et done de 
prise en charge. L'infarctus du myocarde designe 
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la necrose dune partie du myocarde secondaire 
a une ischemie myocardique prolongee. 


Epidemiologie, risque maternel 
et foetal 

Bien que la maladie des arteres coronaires soit 
rare chez la femme en age de procreer, il semble 
exister une augmentation du risque lors de la 
grossesse et du peripartum. L'incidence est esti- 
mee de 3 a 6 pour 100000 grossesses aux Etats- 
Unis [1, 2], Cette incidence devrait augmenter en 
raison de l'augmentation de Page maternel et de 
l'augmentation des grossesses chez la population 
des femmes suivies pour une pathologie cardio- 
vasculaire. 

Une etude anglaise a suggere que la maladie 
coronaire serait la cause la plus frequente de mor- 
talite maternelle [3]. La mortalite maternelle apres 
SCA est estimee a 5-10 % et est plus importante 
dans le peri-partum [1, 2], La survie a augmente 
ces dernieres annees grace au traitement par 
angioplastie coronaire. Le pronostic maternel 
depend principalement de letendue de l'infarctus 
et du profil de risque cardio-vasculaire. En cas de 
SCA, il existe done un risque de mortalite foetale 
et de prematurite, principalement lie a la severite 
de la maladie maternelle. 

Le 3 e trimestre ou les 6 premieres semaines du 
post-partum est la periode la plus a risque [4], 

La plupart des cas d'infarctus maternels 
concernent principalement la paroi anterieure 
(artere interventriculaire anterieure). 

Le risque de survenue d'un SCA est fortement 
lie aux facteurs de risques cardio-vasculaires 
majeurs comme 1'hypertension arterielle (odds- 
ratio 21,7), le tabac (odds-ratio 8,4), le diabete 
(odds-ratio 3,6), l'obesite, la dyslipidemie, Page 
(odds-ratio 15 a 16 si age maternel superieur a 
35 ans), et les antecedents familiaux cardiovascu- 
laires. D'autres facteurs de risque sont rapportes : 
la thrombophilie (et les antecedents thrombo- 
emboliques), le syndrome des antiphospholipides 
(odds-ratio 25,6), les complications de la grossesse 
comme les transfusions sanguines ou les infec- 
tions du post-partum. L'augmentation marquee 
du risque en cas de thrombophilie est liee a l'etat 
d'hypercoagulabilite induit par la grossesse [2]. 


Etiologie 

L'atherosclerose coronaire, avec ou sans thrombus 
intracoronaire, represente une part bien moins 
importante des causes de SCA que dans la popu- 
lation globale, mais reste la cause majoritaire 
representant 40 % des cas [5], Les autres cas sont 
lies a des dissections coronaires (27 %), thrombus 
sur arteres saines (8 %), spasmes (2 %), emboles 
(2 %). Dans 13 % des cas, il n'y a pas de cause iden- 
tifiee (arteres coronaires normales). 

La dissection coronaire est done la deuxieme 
grande cause de SCA lie a la grossesse. Il a ete 
suggere que ces dissections coronaires liees a la 
grossesse seraient en relation avec des change- 
ments structures dans Pintima et la media du 
fait des modifications hormonales et hemodyna- 
miques liees a la grossesse. Le risque de dissection 
est augmente en cas d'hypertension arterielle, 
qui augmente egalement le risque de SCA lie a 
la maladie atheromateuse. Une dissection arte- 
rielle spontanee doit faire evoquer la possibility 
dune maladie du tissu conjonctif comme le syn- 
drome d'Ehlers-Danlos vasculaire ou une dyspla- 
sie fibromusculaire des arteres renales. 


Diag nostic 

Les criteres diagnostiques du syndrome coro- 
naire aigu chez la femme enceinte ou dans le 
peri-partum sont similaires a ceux chez la femme 
non enceinte : douleur thoracique angineuse, 
modifications electrocardiographiques, eleva- 
tion des marqueurs myocardiques. La douleur 
thoracique angineuse est typiquement retros- 
ternale, irradiant dans la machoire ou dans le 
membre superieur gauche, a type de serrement ou 
d'oppression, parfois associee a une sensation de 
malaise et angoisse importante. 

L'ECG doit etre realise dans les 10 minutes des 
le premier contact avec la patiente. Les modifi- 
cations electrocardiographiques sont des modi- 
fications du segment ST (sus-ou sous-elevation 
avec modifications de l'onde T) dans au moins 
deux derivations successives d'un meme territoire 
ou 1 'apparition d'un bloc de branche gauche qui 
n'etait pas connu ou le developpement d'ondes Q 
pathologiques (toujours dans au moins deux deri- 
vations successives). A noter que chez la femme 
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enceinte, on peut observer une negativation des 
ondes T (en V1-V2-V3, Dill) et parfois une onde 
Q en Dill et avF, sans ischemie sous-jacente. 

Les marqueurs cardiaques n'ont un interet dia- 
gnostique qu'en cas de SCA-NST et ne doivent pas 
retarder la prise en charge. Les troponines sont 
preferees aux creatinines kinase MB comme mar- 
queurs myocardiques. La troponine I pourrait 
constituer un marqueur de choix chez la femme 
enceinte [6, 7], meme en cas de pre-eclampsie. 
En cas de negativite initiale, le dosage de la tro- 
ponine doit etre repete 6 a 12 heures apres. Les 
hemorragies severes du post-partum avec choc 
hemorragiques peuvent egalement conduire a 
des elevations de la troponine avec modifications 
electrographiques et anomalies de la contraction 
cardiaque temoignant dune repercussion car- 
diaque sans anomalie coronaire par ailleurs. 

En cas de doute diagnostique, l'echographie car- 
diaque a la recherche d'un trouble de la cinetique 
segmentaire et 1'epreuve d'effort (electrocardio- 
graphie d'effort ou echographie d'effort) peuvent 
contribuer au diagnostic. Chez les patientes 
enceintes asymptomatiques chez qui une atteinte 
cardiaque est suspectee, il est recommande de ne 
pas depasser 80 % de la FMT lors du test d'effort. 
Le stress a la dobutamine est contre-indique. La 
scintigraphie nucleaire ne doit pas etre utilisee du 
fait de l'irradiation. 

Les principaux diagnostics differentiels du 
SCA sont les autres causes de douleurs tho- 
raciques aigues et notamment chez la femme 
enceinte : la pre-eclampsie, l'embolie pulmonaire 
aigue, la dissection aortique et - beaucoup plus 
frequent et beaucoup moins grave - le reflux 
gastro-duodenal. 

Avis preconceptionnel 
et suivi cardiologique 
durant la grossesse 

En cas de maladie coronaire connue, un avis car- 
diologique preconceptionnel doit etre pris. Une 
echographie cardiaque et un test d'effort seront 
realises avant la grossesse pour evaluer le risque. 
Une dysfonction ventriculaire gauche severe 
(FEVG < 30 %, NYHAIII ou IV) est une contre- 
indication a la grossesse [8]. En cas de grossesse 


chez une patiente presentant une dysfonction ven- 
triculaire gauche severe, une interruption medi- 
cale peut etre discutee et un suivi cardiologique 
mensuel a bimensuel instaure. En cas de dysfonc- 
tion ventriculaire moderee, le risque doit etre eta- 
bli individuellement afin de planifier un suivi de 
grossesse cardiologique (trimestriel a bimensuel). 
Le suivi cardiologique et obstetrical est realise en 
collaboration, dans un centre multidisciplinaire. 

La grossesse implique un arret des IEC ou des 
inhibiteurs des recepteurs a l'angiotensine et des 
statines, qui sont contre-indiques. 


Traitement du SCA 

Le diagnostic de SCA doit conduire a une prise 
en charge cardiaque et obstetricale en urgence. 
Un monitoring maternel et foetal doit etre realise, 
en envisageant la possibility d'un accouchement 
en urgence, en cas d'aggravation de l'etat maternel 
ou de souffrance foetale. En cas d'arret cardiaque 
maternel, l'accouchement (cesarienne), qui peut 
egalement favoriser les efforts de ressuscitation, 
doit etre effectue dans les cinq minutes. 

Revascularisation myocardique 

Tout comme dans la population generate, le trai- 
tement du SCAST ou du SCA-NST a haut risque 
ou risque intermediaire necessite une prise en 
charge invasive par revascularisation. Dans le 
cas d'un SCA-non ST a risque faible, une strate- 
gic non invasive peut etre discutee. L'angioplastie 
coronaire est preferee a la thrombolyse, qui doit 
etre reservee aux SCA mena^ants lorsqu'il n'y a 
pas d'acces a l'angioplastie (risque d'hemorragie 
maternelle de 8 %). Durant la coronarographie, 
l'exposition radioactive moyenne d'un abdo- 
men non protege est de 1,5 mGy et de 3 mGy en 
cas d'angioplastie, et moins de 20 % des rayons 
atteignent le foetus du fait de l'attenuation tissu- 
laire [9]. Un tablier protecteur plombe doit etre 
systematiquement applique sur l'abdomen. Une 
voie d'abord radiale est preferable et la proce- 
dure doit etre realisee par un operateur experi- 
mente afin de diminuer l'irradiation abdominale. 
Sachant qu'il n'y a pas de preuve d'un risque 
foetal pour des irradiations maternelles <50 Gy, 
le risque foetal lie a la coronarographie est done 
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extremement faible. Les stents nus sont utilises 
de preference car le risque des stents actifs chez la 
femme enceinte n'est pas etabli. 

Le pontage aorto-coronaire est a tres haut 
risque de mortalite maternelle et ne sera envisage 
qu'en absence d'alternative therapeutique. 

En cas de dissections coronaires recurrentes, 
un accouchement avant le terme devra etre consi- 
dere en fonction de la viabilite foetale. 

Traitement medicamenteux 

L'aspirine a faibles dose est indispensable en phase 
aigue et en cas de maladie coronarienne athero- 
sclereuse et ne presente pas de risque durant la 
grossesse. 

Le clopidogrel est indique en cas de SCA. Les 
donnees animales ne montrent pas d'effet inde- 
sirable majeur en cas de grossesse. Cependant, 
l'association avec l'aspirine majore le risque de 
saignement lors de la delivrance. 

Les heparines ou HBPM sont indiquees en 
phase aigue. Elies ne franchissent pas la barriere 
placentaire et ne sont done pas a risque pour le 
foetus mais augmentent le risque hemorragique. 

Les nitrates, vasodilatateurs, peuvent etre utili- 
ses pour ameliorer les symptdmes, en veillant au 
risque d'hypotension. 

Les betabloquants sont recommandes, avec un 
objectif de frequence cardiaque < 60 bpm. De 
rares cas de retard de croissance, hypoglycemie, 
depression respiratoire et bradycardie ont ete rap- 
portes chez les nouveau-nes, notamment sous ate- 
nolol. Le labetalol pourrait etre un betabloquant 
de choix. Les inhibiteurs de l'enzyme de conver- 
sion et les sartans sont contre-indiques durant la 
grossesse et ne doivent done pas etre utilises. Les 
statines sont egalement contre-indiquees mais ce 
point est debattu et les recommandations pour- 
raient changer [10]. 

II n'y pas de donnees concernant les inhibiteurs 
de la GPIIbllla, la bivalirudine, le prasugrel et le 
ticagrelor et l'usage de ces medicaments n'est de ce 
fait pas recommande. 

Travail et accouchement 

En raison du stress hemodynamique associe au 
travail, il est conseille de decaler le declenchement 
du travail ou une cesarienne programmee si pos- 
sible au moins 2 a 3 semaines apres un SCA [11]. 


En cas de maladie des coronaires connue, des 
mesures devront etre prises pour minimiser le 
travail cardiaque durant l'accouchement : anes- 
thesie epidurale, oxygenotherapie, decubitus late- 
ral gauche, traitement de l'hypertension ou de la 
tachycardie, si besoin aide instrumentale ou cesa- 
rienne (en cas d'instabilite hemodynamique ou 
pour les indications obstetricales usuelles) [4]. La 
voie d'accouchement devra etre discutee au cas par 
cas, mais la voie basse est possible. 


Sum en post-partum 

L'accouchement etant associe avec des modifi- 
cations hemodynamiques importantes dans les 
heures qui suivent, le monitorage hemodyna- 
mique maternel doit etre poursuivi durant les 
24 premieres heures [12]. 


Conclusion 

L'infarctus du myocarde chez la femme enceinte 
reste une complication rare et est le plus souvent 
favorise par la presence de facteurs de risques car- 
diovasculaires ou d'une cardiopathie preexistante. 
Cependant, les causes rares de maladie coronaire 
(elastopathies ou dysplasie) ont une frequence 
accrue dans cette condition. Son pronostic s'est 
ameliore ces dernieres annees avec le developpe- 
ment des techniques endovasculaires coronaires. 
La prise en charge medicamenteuse reste clas- 
sique avec les precautions usuelles pour les medi- 
caments traversant la barriere foeto-placentaire. 
L'accouchement voie basse est possible et devra 
etre discute au cas par cas. 

References 

[1] Ladner HE, Danielsen B, Gilbert WM. Acute myo- 
cardial infarction in pregnancy and the puerperium : 
a population-based study. Obstet Gynecol 2005; 
105:480-4. 

[2] James AH, Jamison MG, Biswas MS, Brancazio LR, 
Swamy GK, Myers ER. Acute myocardial infarction 
in pregnancy : a United States population-based 
study. Circulation 2006; 113 : 1564-71. 

[3] Roos-Hesselink JW, Duvekot JJ, Thorne SA. 
Pregnancy in high risk cardiac conditions. Heart 
2009; 95: 680. 


260 


Chapitre 9. Pathologies cardio-pulmonaires 


[4] Roth A, Elkayam U. Acute myocardial infarction 
associated with pregnancy. Ann Intern Med 1996; 
125:751. 

[5] Roth A, Elkayam U. Acute myocardial infarction 
associated with pregnancy. J Am Coll Cardiol 2008; 
52 : 171-80. 

[6] Shade Jr. GH, Ross G, Bever FN, et al. Troponin I in 
the diagnosis of acute myocardial infarction in pre- 
gnancy, labor, and post partum. Am J Obstet Gynecol 
2002; 187: 1719. 

[7] Joyal D, Leya F, Koh M, Besinger R, Ramana R, Kahn 
S, et al. Troponin I levels in patients with preeclamp- 
sia. Am J Med 2007 ; 120 : 819 el3-el4. 

[8] Thorne S, MacGregor A, Nelson-Piercy C. Risks of 
contraception and pregnancy in heart disease. Heart 
2006; 92: 1520-5. 

[9] ACOG Committee Opinion. Guidelines for diagnos- 
tic imaging during pregnancy. Obstet Gynecol 2004 ; 
104 : 647-51. 


[10] Costantine MM, Cleary K. Eunice Kennedy Shriver 
National Institute of Child Health and Human Deve- 
lopment Obstetric— Fetal Pharmacology Research 
Units Network. Pravastatin for the prevention of 
preeclampsia in high-risk pregnant women. Obstet 
Gynecol 2013; 121: 349. 

[11] Elkayam U, Gleicher N, editors. Cardiac Problems 
in Pregnancy. In : 3rd New York : Wiley-Liss ; 1998. 

[12] European Society of Gynecology (ESG), Association 
for European Paediatric Cardiology (AEPC), 
German Society for Gender Medicine (DGesGM), 
et al. ESC Guidelines on the management of cardio- 
vascular diseases during pregnancy : the Task Force 
on the Management of Cardiovascular Diseases 
during Pregnancy of the European Society of 
Cardiology (ESC). Eur Heart J 2011 ; 32 : 3147. 


9.7. Cardiopathies eongenitales maternelles 

et grossesse 

L. Iserin, M. Ladouceur, S. Cohen, A. Benachi 


Points cles 


Chez une femme ayant une cardiopathie 
congenitale operee ou non, il faut : 

■ En preconceptionnel : 

- Evaluer les risques : 

- de morbidite et la mortalite mater- 
nelles et fcetales associes a la grossesse, 
les contre-indications absolues son rares : 
defaillance cardiaque, HTAP et dilatation 
aortique, 

- de recurrence de la malformation car- 
diaque chez I'enfant; 

- Revoir le traitement medical. 

■ En per partum : 

- Determiner le niveau de surveillance, la 
necessity de traitement ou la modification 
et/ou d'hospitalisation au cours de la gros- 
sesse par un suivi multidisciplinaire, et le 
mode d'accouchement : les indications car- 
diologiques de cesarienne sont rares. 

■ En post-partum : 

- Etre vigilant compte tenu des risques 
inherents a cette periode : defaillance car- 
diaque, de thrombose et de decompensa- 
tion d'une HTAP preexistante. 


Alors que les complications maternelles de la 
grossesse ont beaucoup diminue lors des der- 
nieres decennies, les cardiopathies maternelles 
sont associees a une importante morbidite et a 
une mortalite maternelle croissante. Le rhuma- 
tisme articulaire aigu devenu exceptionnel dans 
les pays developpes, les cardiopathies eongenitales 
maternelles represented maintenant la majorite 
de ces cardiopathies maternelles. En effet, les car- 
diopathies eongenitales sont les malformations 
les plus frequentes a la naissance touchant 0,8 % 
des nouveau-nes. La prise en charge chirurgicale 
dans le jeune age de ces patientes a permis une 
nette amelioration de leur survie, y compris celles 
avec des lesions complexes. De plus en plus de des 
femmes avec une cardiopathie congenitale sont 
done en age de procreer. La composante essentielle 
de la prise en charge des patientes « cardiaques » 
repose sur les conseils en matiere de contracep- 
tion et sur la gestion de la grossesse et de l'accou- 
chement. Une minorite de ces cardiopathies sont 
a risque vital et contre-indiquent la grossesse. 
En revanche, pour un certain nombre d'entre 
elle, le suivi de ces patientes sera imperatif pour 
essayer d'anticiper et deviter les complications 
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de la cardiopathie et du traitement medical even- 
tuel (anticoagulant par exemple). Une etroite 
collaboration entre les equipes de cardiologie et 
d'obstetrique (obstetricien, sages-femmes mais 
aussi anesthesiste et pediatres) est indispensable. 
II est a noter que la perte de suivi a Page adulte 
est tres frequente, et qu'il arrive que les patientes 
retournent dans le circuit de soin cardiologique 
au cours dune grossesse, ou au mieux au moment 
d'un desir de grossesse. 

Nous rappellerons les modifications hemody- 
namiques et de l'hemostase constatees pendant 
la grossesse, puis nous decrirons les situations a 
risque et enfin nous aborderons quelques cardio- 
pathies specifiques. 

Adaptation cardiovasculaire 
normale au cours de la grossesse 

De profonds changements hemodynamiques sur- 
viennent au cours de la grossesse. Ce sont essen- 
tiellement une augmentation du volume sanguin, 
du debit cardiaque, du volume dejection ventri- 
culaire et de la consommation d'oxygene. 

Aux l er et 2 e trimestres 

Une diminution des resistances vasculaires peri- 
pheriques et une augmentation du volume san- 
guin apparaissent des la 6 e semaine de grossesse et 
sont associees a une activation du systeme renine- 
angiotensine-aldosterone. Le volume sanguin 
continue a augmenter au-dela du 2 e trimestre 
pour atteindre un plateau de 140 a 150 % du 
niveau « pre-grossesse » a la 32 e semaine de gesta- 
tion. Parallelement, le debit cardiaque augmente 
jusqu'a la 25 e semaine de gestation. La pression 
arterielle systolique et surtout diastolique chute. 

AU 3 e trimestre et a terme 

L'augmentation rapide de la taille du foetus et la 
dilatation de l'uterus entrainent une compression 
de la veine cave inferieure et done une chute du 
retour veineux au coeur et done une diminution 
du debit cardiaque. Ceci se produit surtout lorsque 
la patiente est en decubitus dorsal, et le simple fait 
d'etre en decubitus lateral gauche augmente le 
volume dejection de 25-30 % et le debit cardiaque. 


Travail et per i-p artum 

Durant le travail, le debit cardiaque augmente de 
50 %. Chaque contraction uterine ajoute 300 a 
500 mL de retour veineux sanguin dans le systeme 
veineux central. La pression arterielle et la fre- 
quence cardiaque peuvent augmenter fortement 
alors que les manoeuvres de Valsalva peuvent 
entrainer d'importantes variations de la pression 
veineuse centrale. Ces modifications hemodyna- 
miques peuvent etre attenuees par la peridurale, 
1'utilisation de forceps ou de ventouses pour assis- 
ter l'accouchement. Alors que la pratique dune 
cesarienne peut eliminer le stress hemodyna- 
mique du travail et permet de controler le moment 
de l'accouchement, elle est souvent associee a une 
perte sanguine importante et done a d'importantes 
variations hemodynamiques. Immediatement 
apres extraction du placenta survient une vaso- 
constriction splanchnique avec environ 500 mL de 
sang passant du lit utero-placentaire dans la cir- 
culation maternelle. Ce phenomene d'« autotrans- 
fusion », associe a la levee de la compression cave, 
augmente les pressions veineuses centrales, la pre- 
charge ventriculaire et le debit cardiaque. 

En post-partum 

Quarante-huit heures apres l'accouchement, 
surviennent une diurese et une natriurese. Un 
retour du volume sanguin, des resistances vascu- 
laires peripheriques et du debit cardiaque a leur 
niveau « pre-grossesse » surviennent de la 4 e a la 
12 e semaine. Les modifications de l'hemostase qui 
peuvent, elles aussi, durer de 4 a 8 semaines sont 
en faveur d'une hypercoagulabilite qui augmente 
le risque de thrombose veineuse et arterielle. 

Consequences hemodynamiques 
la grossesse sur l'equilibre 
de la c ardi opathie 

Chez les femmes ayant un obstacle du coeur 
gauche, la grossesse sera mal toleree en raison de 
la vasodilatation, de l'augmentation du debit car- 
diaque et de la tachycardie. 

Les femmes ayant une dysfonction du ventri- 
cule sous-aortique seront symptomatiques a par- 
tir du 2 e trimestre. 
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En revanche, les femmes ayant une regurgi- 
tation seront peu symptomatiques en dehors du 
risque de troubles du rythme. 

Enfin, les femmes cyanosees vont majorer leur 
cyanose pendant la grossesse (moins de debit pul- 
monaire en raison de la vasodilatation arterielle 
peripherique). 

Avis preconceptionnel : 
evaluation du risque maternel 
et fetal 

Idealement, toutes les femmes en age de procreer 
avec une cardiopathie devraient avoir une evalua- 
tion complete avant d'etre enceinte. Cette evalua- 
tion doit identifier et quantifier le risque pour la 
future mere et le risque potentiel pour le foetus, en 
incluant le risque de recurrence de la malformation 
cardiaque dans le cas de cardiopathie congenitale. 

Evaluation clinique 

Levaluation clinique est essentielle pour esti- 
mer le risque de la grossesse pour la mere et le 
foetus. Elle doit determiner la capacite a tolerer 
les changements hemodynamiques induits par 
la grossesse. Certaines conditions constituent un 
risque eleve de morbidity ou de mortalite pouvant 
contre-indiquer une grossesse (tableau 9.7). Ces 
conditions doivent justifier une contraception 
efficace et, dans le cas dune grossesse non desi- 
ree, peuvent meme faire indiquer une interrup- 
tion medicale de grossesse. Les patientes a haut 
risque sont celles qui ont une obstruction du coeur 
gauche (stenose aortique ou mitrale, coarctation 
native ou residuelle, cardiopathie hypertrophique 
obstructive), une defaillance du ventricule ejec- 
tant dans l'aorte (FE < 40 %), une classe NYHA > 
II et des antecedents de trouble du rythme [1,2,3]. 
Une approche simplifiee consiste en une evalua- 
tion fonctionnelle basique : les patientes en classe 
NYHA I ou II ont un pronostic relativement favo- 
rable durant la grossesse, alors qu'une limitation 
fonctionnelle plus importante est un facteur de 
risque eleve de complications cardio-vasculaires. 
Un test d'effort avec mesure de la consommation 
d'oxygene peut apporter des donnees supplemen- 
taires pour evaluer ce risque. 


Tableau 9.7 Risque maternel au cours 
de la grossesse des patientes avec une 
cardiopathie congenitale d'apres les 
recommandations de I'ESC [1], 


Risque eleve de complications ou de deces 
oil la grossesse est contre-indiquee : 

- Hypertension arterielle pulmonaire de toutes causes 

- Syndrome d'Eisenmenger 

- Syndrome de Marfan avec aorte dilatee > 45 mm 

- Bicupsidie aortique avec aorte superieure a 50 mm 

- Stenose aortique serree symptomatique, coarctation 
de l'aorte native severe, stenose mitrale 

- Dysfonction du ventricule sous-aortique (FE < 30 %) 

- ATCD de cardiopathie du post-partum n'ayant pas 
recupere une fonction systolique normaie 

- Ventricule unique avec fonction systolique alteree, 
avec ou sans derivation type « Fontan » 

Risque modere de complications (5 a 15 %) : 

- Cardiopathie cyanogene non reparee 

- Ventricule droit systemique (sous-aortique) 

- Circulation type « Fontan » de bon fonctionnement 

- Tetralogie de Fallot operee avec fuite pulmonaire 
importante et dysfonction VD 

Faible risque de complications (<1 %) : 

- CIA isolee, reparee ou non, sans HTAP 

- CIV isolee, reparee ou pas, sans HTAP 

- Coarctation reparee avec une aorte initiale de taille 
normaie 

- Tetralogie de Fallot reparee avec une fonction VD 
normaie et une fuite pulmonaire minime 


Estimati on du risque fetal 

Chez les patientes avec une cardiopathie 
congenitale, on note une incidence elevee de 
complications foetales ou neonatales (incluant 
le retard de croissance intra-uterin, la mort 
foetale in utero, la prematurite, l'hemorragie 
intracranienne et 1'hypotrophie neonatale) par 
rapport a la population generale. Ce risque est 
plus eleve chez les patientes avec une classe 
fonctionnelle basse, une cyanose (saturation 
<85 %) et une obstruction du coeur gauche 
[4]. Pour les patientes avec une bonne fonction 
cardio-vasculaire, sans cyanose, une surveil- 
lance habituelle du developpement foetal suf- 
fit. Dans le cas contraire, la croissance foetale 
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doit etre regulierement controlee, (comme chez 
les patientes avec une HTA ou sous traitement 
betabloquant). 

Par ailleurs, le risque de recurrence de la car- 
diopathie est estime de 2 a 8 % selon le type 
d'anomalie et justifie en soi un depistage spe- 
cifique de la cardiopathie par la realisation 
dune echocardiographie foetale autour de 18 a 
22 semaines de grossesse. Un conseil genetique 
est justifie en cas de formes familiales de cardio- 
pathies congenitales ou en cas de forme syndro- 
mique maternelles ou le risque de transmission 
peut etre de 50 % (syndrome de Marfan, Ala- 
gille, Di George, etc.). 

Prise en charge de la grossesse, 
de l'accouchement 
et du p ost-part um 

Les patientes avec un risque de complication 
modere a eleve doivent etre suivies dans un 
centre specialise de niveau III. Une planification 
de l'accouchement doit etre faite. Idealement, les 
decisions concernant le moment et le mode d'ac- 
couchement (voie basse ou cesarienne) doivent 
etre prises apres discussion multidisciplinaire 
et avec la patiente. En general, un accouchement 
par voie basse a moins de risque de complica- 
tions pour la mere et l'enfant, car il entraine 
moins de modifications des volumes sanguins, 
moins d'hemorragies, moins de complications 
thrombotiques, et peu d'infections, compare a 
une cesarienne. Cependant, un travail prolonge 
et difficile doit etre evite chez certaines patientes, 
en particulier chez les femmes ayant une valve 
mecanique oil la fenetre sans anticoagulant 
doit etre la plus courte possible. Une epidurale 
precoce peut permettre de limiter une augmen- 
tation du debit cardiaque lie aux contractions 
uterines et permet une delivrance instrumen- 
tale. Au cours du travail, un monitoring ECG 
et de la saturation de la patiente est necessaire. 
Le post-partum necessite une surveillance tres 
etroite car l'incidence des complications est 
haute dans cette periode, en particulier pour 
les HTAP, ou le risque de deces maternel reste 
eleve jusqu'a 10 jours apres l'accouchement, et les 
patientes ayant un ventricule defaillant (meme 
asymptomatiques jusque-la). 


Conditions speeifiques 

Toutes les lesions ne peuvent etre envisagees ici 
mais nous etudierons certaines complications 
speeifiques. 

Cardiopathies non cyanogenes, 
avec shnnt 

En l'absence d'hypertension pulmonaire associee, 
la tolerance de la grossesse chez les femmes por- 
teuses d'une CIA ou dune CIV est generalement 
excellente, malgre un risque superieur d'aryth- 
mies supraventriculaires pour les CIA, d'endocar- 
dite infectieuse pour les CIV et de pre-eclampsie 
pour les deux [5]. 

Cardiopathies non cyanogenes, 
sans shnnt 

Stenose valvnlaire pulmonaire 

Le risque d'arythmies et de defaillance cardiaque 
droite est faible, lie a la surcharge de volume. II 
semblerait qu'il existe un risque superieur a la 
population generale de pre-eclampsie et de car- 
diopathies foetales. 

Stenose valvulaire aortique 

La morbidity est d'autant plus elevee que la ste- 
nose est serree et associe insuffisance cardiaque 
et arythmies ventriculaires [6]. Prematurite, 
retard de croissance intra-uterin et petit poids de 
naissance surviennent dans 25 % des grossesses 
chez des femmes porteuses de stenoses aortiques 
moderees a severes. En cas de bicuspidie aor- 
tique, frequemment responsable de stenose aor- 
tique dans la population jeune, une surveillance 
attentive des diametres aortiques doit etre realisee 
devant le risque de dilatation et de dissection aor- 
tique pendant la grossesse. 

Coarctation aortique reparee 

En l'absence d'hypertension arterielle residuelle, 
la grossesse est bien toleree chez les femmes por- 
teuses de coarctation aortique reparee. En cas 
d'hypertension arterielle, le traitement medica- 
menteux doit etre adapte pour 1'effet teratogene 
potentiel et le risque d'hypoperfusion foetale. En 
cas de dilatation aortique associee, un suivi regu- 
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Her doit etre organise en raison d'un risque de 
dissection aortique. Plus de pre-eclampsies sont 
rapportees. 

Cardiopathies cyanogenes 
sans HTAP 

En cas de cardiopathie cyanogene non reparee, 
le risque de complications maternelles, associant 
insuffisance cardiaque, arythmies, endocardite 
infectieuse, thromboses atteint 30 %. Le pronostic 
foetal depend de la saturation maternelle : en cas 
de saturation inferieure a 85 %, la mortality foetale 
est de 88 % [4]. 

Tetra logie de Fallot operee 

Des complications cardiaques surviennent dans 
12 % des grossesses chez des femmes porteuses de 
tetralogies de Fallot reparees : insuffisance car- 
diaque et arythmies. Un remplacement valvulaire 
pulmonaire est preconise avant la grossesse en cas 
d'insuffisance pulmonaire severe [7], 

Transposition des gros vaisseanx 
palliee a l'etage atrial 

II existe un risque non negligeable d'insuffisance 
cardiaque et d'arythmies possiblement fatales 
pendant la grossesse de ces patientes. Une dys- 
fonction systolique irreversible du ventricule 
droit systemique survient dans 10 % des cas. La 
dysfonction sinusale, frequemment rencontree 
chez ces patientes, peut etre un probleme, en par- 
ticulier pour la croissance foetale. 

Syndr ome d'Eisenmenger 

Le syndrome d'Eisenmenger, marque par une 
hypertension arterielle pulmonaire et une cya- 
nose secondaire au shunt droite-gauche, constitue 
une contre-indication formelle a la grossesse, en 
raison d'un risque eleve de mortalite maternelle 
(20 a 50 %, essentiellement en periode peri- ou 
post-partum, incluant la majoration de la cya- 
nose par diminution des resistances vasculaires 
systemiques) et de complications foetales. Une 
contraception efficace doit done etre utilisee. En 
cas de grossesse dont la poursuite est souhaitee 
par la patiente, le repos et l'administration d'une 


anticoagulation doivent etre discutes en mettant 
en balance les risques de thrombose et de saigne- 
ments. Les nouveaux medicaments de l'HTAP 
semblent apporter un benefice (analogue des pros- 
tacyclines ou inhibiteurs des phosphodiesterases 
de type 5. Ces patientes doivent accoucher dans 
des centres ayant l'expertise de ces pathologies 
(centre de reference ou de competence d'HATP 
ou de cardiopathies congenitales complexes) [8], 

Ventricule unique 
et circulation type Fontan 

Ces palliations consistant a deriver le sang des 
veines caves directement aux arteres pulmo- 
naires pour les cardiopathies de type univentri- 
culaire necessitent un equilibre delicat pendant 
la grossesse, entre hypertension veineuse syste- 
mique et hypotension arterielle pulmonaire. Elies 
peuvent conduire a des complications mater- 
nelles, incluant arythmies supraventriculaires, 
complications thrombo-emboliques, dysfonction 
hepatique, insuffisance cardiaque, accentuation 
de cyanose ; et a des complications foetales (essen- 
tiellement des FCS tres frequentes). La prevalence 
de ces complications est difficile a etablir du fait 
de la pauvrete de la litterature, mais reste elevee, 
dependant notamment de la qualite du montage 
initial. Une surveillance reguliere et precise est 
necessaire au cours et au decours de la grossesse 

Atteinte vasculaire a ortique 

Plusieurs anomalies genetiques peuvent toucher 
l'aorte et exposer a un risque de dissection ou de 
rupture durant la grossesse. Les principales sont 
le syndrome de Marfan et le syndrome de Loyes- 
Dietz et plus rarement le sous-type IV du syndrome 
d'Ehlers-Danlos. Les patientes avec un syndrome 
de Marfan et un diametre de la racine aortique 
>40 mm ont 10 % de risque de dissection durant 
la grossesse, alors que celles avec un diametre aor- 
tique normale ont un risque de dissection autour 
de 1 %. Les recommandations les plus recentes 
suggerent un remplacement de l'aorte ascendante 
avant une grossesse chez les patientes avec un dia- 
metre aortique > 45 mm. Les patientes qui ont une 
grossesse en cours doivent avoir un monitoring 
echographique rapproche, et la grossesse doit etre 
menee sous betabloquants. Une anesthesie par 
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epidurale precoce et un accouchement a l'aide de 
forceps et de ventouses sont recommandes pour 
les patientes dont le diametre aortique est inferieur 
a 40 mm, en gardant en tete une incidence accrue 
d'ectasie de la dure-mere chez ces patientes. Au- 
dela de ce diametre, il s'agit d'un des seules indica- 
tions de cesarienne pour motif cardiologique [9]. 
A l'inverse du syndrome de Marfan, les patientes 
avec un syndrome de Loeys-Dietz et les patientes 
ayant un Ehler-Danlos sont souvent a risque de 
dissection meme en l'absence de dilatation pro- 
gressive de l'aorte. Enfin, alors que la pathologie 
de l'aorte ascendante la plus frequente est la bicus- 
pidie aortique, il n'y a pas de donnees claires pour 
evaluer le risque de dissection au cours de la gros- 
sesse chez une femme avec une bicuspidie (contre- 
indications de la grossesse entre 45 et 50 mm) 
[10]. Il faut de plus prendre en compte la surface 
corporelle en particulier pour les femmes ayant 
un syndrome de Turner a fort risque de dissection 
surtout en cas de coarctation operee, de bicuspi- 
die aortique d'anevrysme de l'aorte ascendante et 
d'hypertension arterielle . 

Co nside rations speeiales 

Anticoagulation 

L'utilisation de coumadine durant le l er trimestre 
est associee a un risque teratogene, bien que 
l'incidence absolue ne soit pas connue. Le risque 
semble etre dose- dependant, avec une faible inci- 
dence d'embryopathie chez les patientes prenant 
5 mg/jour ou moins [11]. Le probleme le plus 
important concerne les patientes ayant des valves 
mecaniques prothetiques. L'heparine est associee 
a un risque eleve de complications thrombo- 
tiques durant la grossesse et certains preconisent 
la poursuite de la coumadine pendant toute la 
grossesse jusqu'a 36 SA. L'une des alternative est 
de switcher la coumadine pour de l'heparine non 
fractionnee sous-cutanee avant la 6 e semaine de 
grossesse et de reprendre la coumadine a partir 
de la 12 e semaine. L'heparine devra etre reprise 
a la 36 e semaine de gestation pour minimiser le 
risque d'hemorragie cerebrale du foetus au cours 
de 1'accouchement. La cesarienne programmee a 
36 semaines a pour interet d'ecourter la fenetre 
sans anticoagulant (l'heparine peut etre suspen- 
due 4 heures avant l'intervention. 


Prophy l axie endocarditlque 

Le risque d'endocardite suivant un accouchement 
par voie basse est tres faible. Selon les recomman- 
dations de 1'ACC/AHA, l'utilisation dune pro- 
phylaxie antibiotique a ete revue en 2007 et ces 
recommandations n'indiquent plus l'utilisation 
systematique d'antibiotiques lors de l'accouche- 
ment chez les patientes avec une cardiopathie 
congenitale meme a haut risque [12]. 

Conclusion 

Le nombre de patientes avec une cardiopathie 
congenitale atteignant l'age de procreer ne cesse de 
croitre et justifie une prise en charge specialisee, 
avec en particulier une evaluation de la cardiopathie 
avant d'envisager une grossesse, et une information 
de la patiente sur les risques encourus pour elle et 
le foetus. La plupart de ces patientes tolerent bien la 
grossesse et 1'accouchement avec un risque de com- 
plications faible et acceptable, mais la complexity des 
cardiopathies augmente, en faisant des patientes de 
plus en plus a risque. Leur prise en charge repose 
beaucoup sur une collaboration etroite entre cardio- 
logues adultes specialistes des cardiopathies conge- 
nitales, obstetriciens et cardiopediatres. 
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9.8. Greffe cardiaque 

L. Houyel, N.-T. To 


Points vies 


■ La grossesse est permise chez la femme 
transplantee cardiaque a partir de 2 ans post- 
transplantation. 

■ La grossesse doit etre programmee. 

■ II faut stopper le mycophenolate mofetil et/ 
ou I'everolimus ou le sirolimus des I'annonce 
du projet de grossesse, et le remplacer par 
I'azathioprine. Cet arret doit etre progressif. 

■ L'accouchement par voie basse est recom- 
mande. 

■ L'immunosuppression et le suivi doivent 
etre renforces pendant la premiere annee 
apres l'accouchement. 

■ L'allaitement est contre-indique. 


Depuis la decouverte de la ciclosporine qui a 
permis lessor des transplantations d'organes, 
un nombre croissant de patients vivent avec un 
organe transplants. Parmi eux, 40 a 50 % sont des 
femmes. La premiere grossesse chez une trans- 
plantee cardiaque date de 1986 [1]. Le National 
Transplant Pregnancy Registry (NTPR) collige 
depuis 1991 aux Etats-Unis les grossesses surve- 
nues chez les patientes greffees d'un organe solide 
(coeur, rein, foie, intestin, pancreas). Actuelle- 
ment, plus de 2 000 grossesses sont incluses dans 
ce registre (103 grossesses apres transplantation 
cardiaque, et 1 422 apres transplantation renale), 


avec un suivi a long terme des enfants [2]. En 
France, d'apres les donnees de l'Agence Nationale 
de la Biomedecine, 33 % des femmes transplants 
cardiaques sont en age de procreer (18-45 ans), ce 
qui represente seulement 6,2 % de la population 
totale des patients transplant cardiaques, majo- 
ritairement masculine. 

Auparavant deconseillee, la grossesse est main- 
tenant possible chez les femmes transplants 
cardiaques, a condition de la programmer et de 
s'entourer d'un maximum de precautions incluant 
une surveillance accrue. 

Avis preconceptionnel 

Toute femme transplantee cardiaque entre 
18 et 45 ans doit etre avertie de la possibility 
d'entreprendre une grossesse, mais egalement 
des risques et des contraintes que ce projet 
comportera. Le meilleur moment pour donner 
cette information est l'entretien avec le cardio- 
logue transplanteur en vue de l'inscription sur 
la liste d'attente de greffe, entretien qui sera 
le plus souvent complete a plusieurs reprises. 
Apres la transplantation, cette information doit 
etre assortie de la prescription dune contra- 
ception, conjointement avec le gynecologue 
de la patiente, la grossesse etant formellement 
deconseillee la premiere annee apres la greffe. 
Une etude recente realisee dans un seul centre 
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transplanteur aux Etats-Unis montre que 43 % 
settlement des femmes en age de procreer et 
transplantees d'un organe solide (foie, rein, 
coeur, poumons, pancreas, intestin) avaient dis- 
cute du probleme de la grossesse et de la contra- 
ception avant la greffe avec un medecin ou le 
personnel soignant [3]. Seulement 37 % d'entre 
elles avaient ete informees des methodes contra- 
ceptives envisageables apres la greffe, le taux 
d'information le plus bas etant observe chez les 
femmes transplantees cardiaques : 22 %. Or, la 
contraception est necessaire si Ton veut eviter 
les grossesses non programmees. Paradoxa- 
lement, dans cette etude, le taux de grossesses 
programmees etait superieur a celui observe 
dans la population generale (71 % contre 51 %), 
ce qui traduit l'inquietude des femmes trans- 
plantees face a ce sujet. L'information sera 
d'autant mieux integree par la patiente qu'une 
relation de confiance se sera instauree avec son 
medecin transplanteur. 

La grossesse doit done etre programmee, en 
raison des risques pour l'enfant et la mere, et 
du risque teratogene de certains medicaments 
immunosuppresseurs qui conduit a modifier le 
traitement avant de debuter la grossesse. 

Contraception 

II est conseille d'attendre au minimum 1 an, 
et au mieux 2 ans, avant d'envisager une gros- 
sesse afin d'obtenir une stabilite du greffon et 
une immunosuppression medicamenteuse mini- 
male [4]. La contraception est done un sujet tres 
important qui doit etre aborde d'emblee apres la 
greffe. 

Aucun moyen contraceptif n'est contre-indique, 
si le greffon cardiaque fonctionne normalement. 
Le choix sera done effectue conjointement par la 
patiente et son gynecologue traitant. La majorite 
des patientes sont sous contraceptifs oraux, avec 
une preference pour les « pilules » faiblement 
dosees en oestrogenes ou progestatives pures, en 
raison du risque thrombo-embolique [3]. 

Une autre etude conseillerait plutot des moyens 
contraceptifs de longue duree d'action permettant 
une meilleure observance, tels que les implants sous 
cutanes liberateurs de progestatifs et les sterilets. En 


effet, l'utilisation de sterilets chez les patientes trans- 
plantees a ete controversee, mais cette methode de 
contraception s'avere sure (l'immunosuppression 
ne rendant pas le sterilet inefficace, et absence de 
recrudescence d'infection pelvienne). En revanche, 
s'il existe une coronaropathie ou une dysfonction du 
greffon, les oestroprogestatifs sont contre-indiques 
et les sterilets deconseilles [5]. 

Mise en route de la grossesse 

La grossesse devant etre programmee, il est abso- 
lument necessaire de rencontrer les deux futurs 
parents afin de les avertir des mesures a prendre 
avant de debuter celle-ci (modification du trai- 
tement immunosuppresseur), des risques pour 
l'enfant et surtout pour la mere, et de la necessite 
d'un suivi renforce pendant la grossesse et l'annee 
suivant l'accouchement. 

La parentalite n'est en effet pas simple a gerer 
chez une patiente transplants. L'incertitude de 
pouvoir non seulement mener une grossesse a son 
terme, mais aussi de survivre suffisamment long- 
temps pour pouvoir elever son enfant, doit etre 
prise en compte par le couple. 

S'il existe un risque de transmission de la mala- 
die cardiaque a l'enfant, un conseil genetique 
devra etre realise. 

Conseil genetique 

Le conseil genetique est important lorsque la 
cardiopathie ayant conduit a la transplantation 
est eventuellement transmissible : cardiomyopa- 
thie dilatee familiale, cytopathie mitochondriale, 
cardiopathie congenitale (risque de transmission 
a l'enfant pouvant alter jusqu'a 8 %). Chez les 
femmes transplantees pour cardiomyopathie du 
post-partum, il existe un risque theorique de reci- 
dive mais qui n'a pas ete demontre [4]. 

Vaccinations recommandees 
avant de debuter la grossesse 

Dans l'ideal, ces vaccinations auront eu lieu avant 
la transplantation cardiaque. Ces femmes devront 
etre vaccinees contre la grippe, le pneumocoque, 
1'hepatite B et le tetanos [4]. 
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Suivi de gr ossesse 

La grossesse chez une transplants cardiaque est 
une grossesse a risques. Elle devra done faire l'ob- 
jet d'un suivi obstetrical specialise. Le suivi sera 
organise conjointement entre le cardiologue du 
centre de transplantation et l'obstetricien. Sur le 
plan cardiologique, un suivi bimestriel jusqu'au 
6 e mois, mensuel ensuite, est recommande. 

Surveillance du rejet cardiaque 

Les biopsies ne sont pas indiquees pendant la 
grossesse. On se basera done uniquement sur 
lechocardiographie doppler, qui permet de depis- 
ter precocement et de fa^on fiable le rejet [6, 7]. 
A l'hopital Marie-Lannelongue, cette technique a 
remplace les biopsies endomyocardiques dans le 
suivi de tous les transplants cardiaques depuis 
plus de 15 ans. Dans des mains entrainees, cette 
technique est extremement fiable, a condition 
que, dans la mesure du possible, l'echographie soit 
effectuee toujours par le meme cardiologue. En 
effet, des modifications infimes sont detectables 
tres tot par comparaison avec l'aspect habituel du 
coeur de la patiente. 

Les parametres echocardiographiques a mesu- 
rer sont les suivants : 

• pour la fonction systolique : mesure des dia- 
metres ventriculaires gauches, et mesure de la 
fraction d'ejection. Le speckle-tracking semble 
prometteur, permettant de detecter encore 
plus precocement une dysfonction systolique 
[7-9] ; 

• pour la fonction diastolique : mesure du TRIV, 
de 1'onde E mitrale, du Tl/2 mitral, du rapport 
E/E' en doppler tissulaire [6]. 

L'alteration de la fonction diastolique precede 
celle de la fonction systolique. 

Infections 

Les risques infectieux sont de 11 % pendant la 
grossesse [4] et concernent essentiellement les 
infections virales (CMV, varicelle-zona, her- 
pes) et la toxoplasmose (d'autant plus si le don- 
neur est toxoplasmose-positif et le receveur 
toxoplasmose-negatif). Pour les patientes ayant 
un herpes recurrent, le traitement antiviral est 
recommande pendant les 3 derniers mois. 


L'accouchement 

L'accouchement par voie basse est recommande, 
la cesarienne netant indiquee que pour raisons 
obstetricales. II est neanmoins preferable que l'ac- 
couchement soit programme pour avoir lieu dans 
les meilleures conditions. L'anesthesie peridurale 
est recommandee, pour diminuer la reponse sym- 
pathique a la douleur et reguler les variations de 
pression arterielle durant le travail [4], 


Risques et consequences 

De la maladie sur la grossesse : 
risques foetaux 

Fausses couches spontanees 
et niort foetale in utero 

Le taux de fausses couches spontanees n'apparait 
pas plus eleve que dans la population generale (6 a 
17 % selon les series), mais le taux d'enfants mort- 
nes semblerait superieur (2 a 6 % selon de petites 
series) [4], 

Prematurite 

Le taux de prematurite est plus eleve et varie selon 
les series de 32 a 51 % [2, 4], prematurite sponta- 
nee ou induite par des complications maternelles, 
en particulier la pre-eclampsie. 

Retard de croissance intra-uterin 

La plupart des enfants ont un petit poids de nais- 
sance, en moyenne autour de 2 500 g [2, 4], En 
depit de ces risques, le devenir de ces enfants est 
habituellement tres bon [4], 

Malformations 

L'incidence des malformations chez les enfants 
nes vivants est comparable a celle observee dans 
la population generale. 

De la grossesse sur la maladie : 
risques maternels 

Risques cardiovasculaires 
Les changements hemodynamiques dus a la gros- 
sesse sont le plus souvent bien toleres [4]. 
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Hypertension arterielle 

L' hypertension arterielle est particulierement fre- 
quente chez ces patientes. La serie du National 
Transplantation Pregnancy Registry de 1991 a 
2010, portant sur 103 grossesses chez des trans- 
plants cardiaques, rapporte un taux d'HTA de 
39 % [2]. Elle devra done etre depistee attentive- 
ment et traitee. 

Pre-eclampsie 

Dans la meme serie, le taux de pre-eclampsie est 
de 18 %, alors qu'il est de 2 a 7 % dans la popula- 
tion de femmes primipares en bonne sante [2, 10]. 

Riscjnes pour le greffon 

La plupart des etudes s'accordent a dire que le gref- 
fon ne court pas de risque particulier a condition 
que la fonction du greffon soit normale, 1'hyper- 
tension arterielle eventuelle bien controlee, et qu'il 
n'y ait pas eu de rejet recent (pendant l'annee pre- 
cedant la grossesse). La regie est done d'attendre au 
moins 1 an, de preference 2 ans, avant de mettre 
en route une grossesse, mais il ne faut pas non plus 
attendre trop longtemps, le risque de rejet chro- 
nique augmentant avec les annees. Dans une etude 
datant de 2002, 21 % des femmes transplants 
cardiaques ont eu un rejet pendant la grossesse, 
mais 40 % de ces rejets etaient etiquetes minimes a 
la biopsie et ne necessitaient aucun traitement [11]. 
Le NTPR rapporte un taux plus faible de rejets 
pendant la grossesse (11 %) mais 6 % de perte du 
greffon dans les 2 ans suivant l'accouchement [2]. 

Risques p sycho l ogiques 

II faut etre attentif pendant cette periode, des cas 
de non-observance ayant ete rapportes, soit en 
raison d'un syndrome depressif du post-partum, 
soit au contraire en raison d'un sentiment d'eu- 
phorie et d'invulnerabilite. Un suivi psycholo- 
gique peut etre conseille. 


Tr aitem ent 

Pendant la grossesse 

Tous les medicaments immunosuppresseurs 
passent la barriere placentaire. Certains ont une 


Teratogenicite promt : e'est le cas du mycophe- 
nolate mofetil [12]. On arretera done le rnyco- 
phenolate mofetil (Cellcept®, Myfortic®), et par 
mesure de precaution en raison de leur utilisation 
recente le sirolimus (Rapamune®) ou l'everolimus 
(Certican®), 6 semaines avant l'arret de la contra- 
ception. Ces medicaments pourront etre rem- 
places par l'azathioprine, mais ils devront etre 
diminues progressivement (sur 1 a 2 semaines) 
pour eviter un rejet aigu. II faudra les reprendre 
(a dose progressive pour le mycophenolate mofe- 
til, pour eviter au maximum les effets secon- 
daires d'ordre digestif) a partir de la fin du 3 e 
mois de grossesse. 

En revanche, la ciclosporine, le tacrolimus, les 
cortico'ides (a une dose inferieure a 15 mg/j) et 
l'azathioprine (a une dose inferieure a 2 mg/kg/j) 
peuvent etre poursuivis sans risque [12]. 

Les taux sanguins de ciclosporine peuvent 
diminuer au cours de la grossesse, surtout au 
cours du 3 e trimestre en raison de l'augmentation 
du volume sanguin circulant, et les doses journa- 
lises devront souvent etre augments. 

D'autres medicaments communement pres- 
ents chez les patients transplant doivent ega- 
lement etre arretes en raison d'un risque de tera- 
togenicite et de retentissement sur la croissance 
foetale : inhibiteurs de l'enzyme de conversion et 
sartans. 

En p ost-partum immediat 

En post-partum immediat, les changements 
hemodynamiques (reduction du volume sanguin, 
diminution de la filtration glomerulaire) peuvent 
modifier les taux sanguins d'immunosuppres- 
seurs. 

ARaitement 

Tous les immunosuppresseurs passent dans le lait 
maternel, il vaut done mieux, par securite pour 
l'enfant, contre-indiquer 1'allaitement maternel. 


Suivi en post-partum 

Pendant la grossesse, la reponse immunitaire est 
diminuee pour permettre a l'organisme mater- 
nel de tolerer les antigenes foetaux [14]. Lors de 
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l'accouchement et dans les mois suivants, on 
assiste a une restauration rapide de 1'immunite, 
ce qui explique pourquoi nombre de maladies 
auto-immunes maternelles sont ameliorees pen- 
dant la grossesse et peuvent se declarer, ou s'ag- 
graver rapidement, lors du post-partum [13, 14]. 
Ceci explique que le risque de rejet est maximal 
pendant les mois suivant la naissance. Ce rejet 
peut etre soit cellulaire, soit humoral [7, 15]. Un 
cas de rejet humoral survenu apres une fausse 
couche spontanee a 10 SA, chez une femme 
transplants depuis 6 ans avec une fonction 
ventriculaire gauche normale et des anticorps 
anti-HLA negatifs, est rapporte dans la littera- 
ture [16]. En depit de traitements radicaux (plas- 
maphereses), la patiente est restee en defaillance 
biventriculaire et est decedee 2 ans plus tard. 
Des anticorps anti-HLA diriges a la fois contre 
le donneur et le pere avaient ete detectes 1 mois 
apres la fausse couche. 

La surveillance du rejet doit done etre renfor- 
cee pendant la premiere annee suivant l'accou- 
chement. On recherchera de fa<;on systematique 
les anticorps anti-HLA, ce dosage etant effectue 
en routine annuellement apres la transplantation 
cardiaque. 

L'immunosuppression sera augmentee dans 
les 6 premiers mois du post-partum en ciblant 
une concentration residuelle de ciclosporinemie 
de 130-140 ng/mL au lieu de 80-100 habituel- 
lement. 

Le suivi devra etre tres rapproche, chez ces 
femmes qui etaient habituellement suivies tous 
les 3 mois a partir de la deuxieme annee post- 
greffe. 

Le premier bilan cardiaque doit etre effectue 
8 a 15 jours apres l'accouchement, puis une fois 
par mois jusqu'a 1 an. II comportera, comme il 
est habituel a chaque consultation post-greffe : 

• un bilan sanguin complet avec dosage de la 
ciclosporinemie ou de la tacrolemie a TO ; 

• un ECG, un cliche thoracique ; 

• un examen clinique complet ; 

• une echocardiographie transthoracique avec 
une etude de la fonction systolique et diasto- 
lique, afin de depister precocement un rejet. 

En cas de doute, une biopsie endomyocardique 

sera realisee, avec dosage des C4D pour recher- 
cher un rejet humoral (du aux anticorps anti-HLA 
diriges contre le donneur). 


Conclusion 

La grossesse est possible chez les femmes trans- 
plants cardiaques au prix d'un risque controle, 
a condition de respecter certaines regies : gros- 
sesse programmee, au minimum 1 a 2 ans apres la 
greffe, a condition que la fonction du greffon soit 
normale, qu'il n'y ait pas d'HTA, pas de rejet dans 
l'annee precedant la grossesse, pas de rejet chro- 
nique. Les traitements devront etre adaptes avec 
une surveillance renforcee sur le plan cardiaque 
pendant la premiere annee apres l'accouchement. 
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10.1. Infection par le VIH et grossesse 

L. Mandelbrot 


Points vies 


■ Un traitement antiretroviral est toujours 
indique pour prevenir la transmission mere- 
enfant (TME) du VIH par un controle precoce 
de la charge virale maternelle,qui doit etre 
indetectable avant et pendant I'accouchement. 

■ La cesarienne programmee et la perfusion 
de zidovudine a I'accouchement sont des 
moyens de prevention de la TME recomman- 
des par prudence lorsque la charge virale 
depasse 400 copies/mL, mais pas lorsque la 
charge virale est < 400 copies/mL. 

■ Chez une femme non traitee avant la gros- 
sesse, les antiretroviraux sont debutes gene- 
ralement a partir de14 SA. 

■ Le traitement habituel,sauf cas particuliers, 
est une tritherapie associant deux inhibiteurs 
nuclesodiques de la transcriptase inverse 
(INTI) et un inhibiteur de protease (IP) associe 
au ritonavir faible dose. 

■ Poursuivre le traitement antiretroviral 
apres I'accouchement y compris si les CD4 
> 500/mm3 pour le benefice a long terme de 
la femme et pour diminuer le risque de trans- 
mission sexuelle au sein du couple. 

Les nouvelles recommandations franchises [1] 
envisagent un traitement antiretroviral precoce 
et a vie pour toute personne vivant avec le VIH 
dans le double objectif d'ameliorer son pronostic 
a long terme et reduire son risque de transmettre 
le virus lors des rapports sexuels. La majorite des 
femmes est done traitee, avant, pendant et apres la 
grossesse. Lorsque la femme decouvre sa seroposi- 
tivite pendant la grossesse ou n'est pas traitee pour 
d'autres raisons, il faut toujours debuter un traite- 
ment pour la prevention de la transmission mere- 
enfant (TME). La question majeure aujourd'hui 
est le choix des antiretroviraux, pour optimiser les 
benefices et minimiser les risques d'effets secon- 
daires chez mere et le foetus. Lorsque le controle 
virologique sous traitement est bon, on peut 
desormais autoriser des attitudes obstetricales se 
rapprochant avec prudence de celles appliquees 
chez des femmes non infectees. Ainsi, la grossesse 


chez une femme infectee par le VIH est une gros- 
sesse a risque necessitant une prise en charge mul- 
tidisciplinaire. Malgre ces progres spectaculaires, 
la stigmatisation sociale reste tenace et nefaste. 

Presentation de la pathologic 

La prevalence de l'infection par le VIH chez les 
femmes enceintes est de l'ordre de 2 pour 1 000 
en France. Grace aux traitements antiretroviraux 
(ARV), l'esperance de vie des personnes vivant 
avec le VIH dans les pays developpes rejoint celle 
de la population generale et la transmission mere- 
enfant est inferieure a 1 %. 

En l'absence de traitement, l'infection a VIH 
se caracterise par une phase asymptomatique 
suivant la primo-infection, pendant laquelle le 
virus se replique activement et altere le systeme 
immunitaire, aboutissant au SIDA (les infections 
opportunistes apparaissant pour des lympho- 
cytes CD4 < 200/mm 3 ) et au deces. Cela dure en 
moyenne une dizaine d'annees, avec de grandes 
variations individuelles. 

Deux marqueurs pronostiques sont utilises : 
le taux de lymphocytes CD4 qui traduit l'impor- 
tance du deficit immunitaire et le taux d'ARN 
VIH plasmatique (couramment appele charge 
virale) qui traduit la vitesse de replication virale. 
II existe deux grandes families de virus : le VIH-1 
dont il s'agit habituellement et le VIH-2, qui est 
peu repandu et moins transmissible. 

Le traitement a pour but d'arreter la replication 
virale, ce qui se traduit par une charge virale qui 
devient et reste indetectable (<50 copies ARN 
VIH/mL). 

Plus de 20 antiretroviraux (ART) sont actuelle- 
ment disponibles (tableau 10.1), appartenant a six 
classes medicamenteuses : inhibiteurs nucleosi- 
diques/nucleotidiques de la transcriptase inverse 
(INTI); inhibiteurs non nucleosidiques de la 
transcriptase inverse (INNTI), inhibiteurs de la 
protease (IP), inhibiteurs de l'integrase, inhibi- 
teurs de la fusion, antagonistes du CCR5 (anti- 
CCR5). Des formulations existent qui comportent 
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Tableau 10.1. Principaux antiretroviraux 
utilises en 2014. 


Inhibiteurs 
nudesodiques de 
la transcriptase 
inverse(INTI) 

Zidovudine (AZT) (Retrovir®, 
Combivir®) 

Lamivudine (Epivir®, 
Combivir®) 

Tenofovir (Viread®, Truvada®, 
Eviplera®) 

Abacavir (Ziagen®, Kivexa®) 

Emtricitabine (Truvada®, 
Eviplera®) 

Inhibiteurs de 
protease (IP) 

Lopinavir/ritonavir (Kaletra®) 
Atazanavir + ritonavir 
(Reyataz® + Norvir®) 
Darunavir + ritonavir 
(Prezista® + Norvir®) 
Saquinavir + ritonavir 
(Invirase® + Norvir®) 

Inhibiteurs non 
nucleosidiques de 
la transcriptase 
inverse(INNTI) 

Nevirapine (Viramune®) 
Efavirenz (Sustiva®, Atripla®) 
Etravirine (Intelence®) 
Rilpivirine (Edurant®, 
Eviplera®) 

Inhibiteur de fusion 

Enfuvirtide (Fuzeon®) 

Anti-integrase 

Raltegravir (Isentress®) 

Inhibiteur de CCR5 

Maraviroc (Celsentri®) 


trois ou quatre principes actifs dans un seul corn- 
prime. Un tableau illustre des antiretroviraux est 
disponible (http://www.actions-traitements.org/ 
IMG/pdf/ AfficheARVpoche_06_10_bd.pdf). Les 
tritherapies comportent generalement l'associa- 
tion de deux INTI avec un 3 e agent, en fonction 
de la tolerance, les resistances eventuelles, les 
comorbidites et la facilite de prise. 

Revaluation dune patiente deja traitee com- 
porte la recherche d 'antecedents de deficit immu- 
nitaire (nadir de lymphocytes CD4 bas, infection 
opportuniste), de co-infection VHB ou VHC, de 
cancer, l'historique des traitements antiretrovi- 
raux (motifs dechangements, intolerances, resis- 
tances, inobservance). 

Depistage 

Le depistage du VIH chez les deux membres du 
couple doit etre encourage a toute consultation 


ayant trait a la procreation : grossesse, consulta- 
tion preconceptionnelle, infertility, contracep- 
tion, interruption volontaire de grossesse. 

Diagnostic et annonce 
de 1' infection a YIH 

Les tests de depistage actuels (test Elisa combine 
de 4 e generation anti-VIH-1 et -2 et antigene p24 
du VIH-1) se positivent generalement dans le 
mois suivant l'infection. Le diagnostic d'infection 
VIH necessite un Western blot positif. En raison 
de la possibility dune erreur, il est obligatoire de 
controler le depistage sur une deuxieme prise de 
sang. Un Western Blot incomplet peut corres- 
pondre a une seroconversion en cours, une reac- 
tion croisee avec le VIH-2, ou une reaction non 
specifique. Un controle est imperatif avant de 
pouvoir informer correctement la patiente. 

L'annonce d'un test positif doit etre faite avec 
tact, empathie et en insistant sur les benefices 
pour la femme et pour l'enfant a naitre de la 
connaissance de ce diagnostic, sans meconnaitre 
le traumatisme de cet evenement. 

Indications chez la femme 
enceinte 

Le depistage est systematiquement propose 
a l'occasion du premier examen prenatal (loi 
93-121, article 48, du 27 juillet 1993). La femme 
peut refuser le test, auquel cas le dialogue doit 
permettre de comprendre les motifs de reticence 
et d'expliquer l'interet du depistage pour la mere 
et l'enfant. Si le refus est maintenu, la proposition 
sera renouvelee plus tard pendant la grossesse et 
a l'accouchement. 

Apres un test negatif, il est recommande de 
proposer un nouveau test au 6 e mois et a l'accou- 
chement afin de detecter les seroconversions VIH 
en cours de la grossesse chez les femmes exposees 
a un risque accru, notamment si son partenaire 
ou conjoint est infecte par le VIH, originaire d'un 
pays de forte endemic et n'a pas effectue de test de 
depistage, en cas de partenaires multiples. 

Chez le futur pere et partenaire 

Le depistage du VIH est conseille, car une 
seropositivite meconnue peut entrainer une 
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primo -infection de la femme pendant la grossesse, 
avec un risque eleve de transmission a l'enfant. 

Lors de l'accouchement 

Chez une femme qui n'a pas beneficie d'un depis- 
tage en cours de grossesse ou chez une femme 
vivant avec un partenaire seropositif, le test VIH 
doit etre propose lors de l'accouchement. Le test 
rapide sur bandelette, avec une goutte de sang 
capillaire, est generalement fait au laboratoire 
mais peut etre realise en maternite. Un resultat 
« reactif » doit etre controle au laboratoire en rai- 
son du risque de «faux positif ». II permet nean- 
moins de prendre des mesures urgentes dans 
l'attente de la confirmation. 


Avis preeonceptionnel 

Le desir de grossesse, pas toujours explicite, doit 
etre evoque en consultation de gynecologie. Sans 
omettre les serologies et conseils preconception- 
nels habituels (vaccination rubeole, acide folique, 
abstinence d'alcool, de tabac et d'autres drogues), 
les deux grandes questions sont les modalites de la 
procreation et le choix du traitement. 

Strategic therapeutique 

Si la femme est deja traitee, il faut privilegier des 
antiretroviraux compatibles avec la grossesse 
(cf. infra). Si elle n'estpas encore traitee, il faut dis- 
cuter la mise en route d'un traitement antiretrovi- 
ral pour trois raisons : 1) l'interet pour de la femme 
elle-meme a long terme, 2) reduire au maximum le 
risque de TME, 3) reduire le risque de transmis- 
sion au conjoint en cas de rapport sexuel sans pre- 
servatif. Le risque de TME est pratiquement nul 
lorsque le traitement antiretroviral a ete debute 
avant la grossesse et maintenu la charge virale 
< 50 copies/mL. De plus, cela permet de s'assurer 
de la tolerance et de l'observance du traitement. 

Situations clans lesquelles 

une grossesse est deconseillee 

Les contre-indications definitives sont rares, mais 
il est parfois necessaire de conseiller de differer 
la conception : infection opportuniste ou cancer, 


maladie grave surajoutee (insuffisance hepatique 
ou renale, hypertension arterielle pulmonaire, 
etc.), echec virologique, situation sociale critique, 
usage de stupefiants ou alcoolisme. L'avis du mede- 
cin sera d'autant mieux entendu qu'il proposera un 
accompagnement pour ameliorer les problemes 
rencontres par la femme et/ou par le couple. 

Modalites de procreation 

La situation differe selon l'existence (ou non) 
dune relation de couple stable, la connaissance de 
la seropositivite par le conjoint et son statut sero- 
logique. Trois options existent : 

• l'auto-insemination evite tout risque de trans- 
mission au conjoint; 

• la procreation par des rapports non proteges 
est appropriee lorsque le conjoint est lui aussi 
seropositif pour le VIH et les deux membres 
du couple ont un traitement antiretroviral effi- 
cace; elle est envisageable avec un risque de 
transmission tres faible lorsque le conjoint est 
seronegatif a condition que la charge virale de la 
femme soit indetectable depuis plus de 6 mois et 
en l'absence d'infection genitale [2] ; 

• LAMP est possible dans des centres specialises 
en cas d'infertilite du couple. 

Risques et consequences 
de la maladie sur la grossesse 
(mere et foetus) et vice-versa 

Impact de la grossesse sur 
revolution de la maladie chez 
la mere 

Malgre les modifications immunitaires de la 
grossesse, les etudes dans les pays industrialises 
n'ont jamais retrouve d'effet sur la progression 
vers le sida [3]. La numeration absolue des lym- 
phocytes CD4 tend a diminuer du fait de l'hemo- 
dilution physiologique, mais leur pourcentage ne 
varie pas. 

Influence du VIH sur la gr ossesse 

Le VIH augmenterait les risques d'accouchement 
premature et d'hypotrophie foetale en cas de defi- 
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cit immunitaire franc (lymphocytes CD4 bas) 
ou de pathologie d'organe, mais d'autres facteurs 
interviennent : precarite, addictions, problemes 
psychologiques. Les infections genitales basses et 
la morbidite post-partum sont augmentees, parti- 
culierement en cas de cesarienne. 

Par ailleurs, le traitement antiretroviral est 
associe a une augmentation de la prematurite 
moderee [4]. Des effets secondaires sont plus fre- 
quents pendant la grossesse : hepatite, anemie ou 
neutropenie, diabete, rarement acidose lactique. 

Transmission mere-enfant 
du VIH 

En l'absence de traitement, le risque etait de 
15-20 % dans les pays industrialises. Grace aux 
antiretroviraux, le taux de TME du VIH-1 en 
France metropolitaine est actuellement de 0,3 %. 

L'exposition du foetus au VIH peut se produire 
in utero, a l'accouchement et via l'allaitement.Le 
risque est pratiquement nul en debut de grossesse, 
augmente en fin de grossesse et devient majeur 
autour de l'accouchement. En cas d'allaitement, le 
risque existe tout au long de sa duree. Le principal 
facteur de risque est la charge virale maternelle. Les 
autres facteurs de risque sont moins importants en 
presence d'un traitement antiretroviral [3]. 

En cas de co-infection, il y a un risque accru 
de transmission pour la toxoplasmose, le CMV, 
l'hepatite C. Le traitement antiretroviral semble 
reduire ce risque. 

Risques pour le foetus 
des antiretroviraux 

La toxicite des antiretroviraux est une preoccupa- 
tion majeure [5]. Le passage transplacentaire dif- 
fere selon les molecules. Le taux de malformations 
n'est pas globalement augmente chez les enfants 
exposes aux antiretroviraux. Le seul ARV contre- 
indique au l er trimestre pour son risque terato- 
gene sur le systeme nerveux central est l'efavirenz. 
L'anemie est le principal effet indesirable de la 
zidovudine. Le risque d'effets a long terme est la 
question la plus difficile. La zidovudine et plus 
generalement les analogues nucleosidiques ont 
tous une genotoxicite potentielle. Des effets cli- 
niques et biologiques durables ont ete rapportes : 


dysfonction mitochondriale persistante, ence- 
phalopathie, dysfonction myocardique, altera- 
tion de l'hematopolese. Une premiere evaluation 
du risque de cancer dans la cohorte fran^aise ne 
montrait pas de sur-risque de cancer, mais le suivi 
est encore limite. 


Traitement 

Un traitement antiretroviral a pour objectif une 
charge virale indetectable. La patiente doit etre 
impliquee, informee sur les risques possibles et 
sur l'interet du traitement. 

Quel traitement choisir ? 

Le choix de premiere intention est une trithera- 
pie comportant deux analogues nucleosidiques 
(INTI) et un inhibiteur de la protease booste par 
le ritonavir (IP/r). 

Les INTI utilisables sont : 1) zidovudine + lami- 
vudine qui dispose de la plus grande experience 
clinique favorable malgre ses toxicites connues, 
2) tenofovir + emtricitabine ou 3) abacavir + lami- 
vudine. 

Concernant les IP, les options sont lopinavir, 
atazanavir ou darunavir, toujours « boostes » par 
le ritonavir pour obtenir des concentrations plas- 
matiques efficaces. 

Les autres antiretroviraux ne sont pas conseilles 
de premiere intention, mais peuvent etre neces- 
saires pour des raisons de resistance ou de tole- 
rance. La nevirapine est utilisable mais ne doit 
pas etre initiee pendant la grossesse en raison du 
risque d'hypersensibilite. L'efavirenz reste contre- 
indique au l er trimestre de grossesse pour son 
risque teratogene, mais son utilisation est possible 
a partir du 2 e trimestre. Le raltegravir est preco- 
nise en cas de traitement tardif, pour obtenir une 
reduction plus rapide de la charge virale. 

La femme enceinte est deja 
sous traitement : faut-il changer 
le traitement ? 

C'est la situation la plus frequente. Lorsque le trai- 
tement est efficace et bien tolere, il est poursuivi 
ou remplace avec un IP/r. L'efavirenz doit etre 
remplace (risque teratogene) le plus tot possible au 
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l er trimestre ; neanmoins, si la femme est vue apres 
14 SA il peut etre poursuivi. Les changements sont 
au mieux realises en preconceptionnel. 

La femme enceinte ne recoil 
pas de traitement antiretroviral ; 
cjuand le debuter ? 

Le traitement doit etre envisage le plus tot pos- 
sible, selon les nouvelles recommandations. Dans 
les cas usuels, il est introduit vers 14 SA, encore 
plus tot en cas de deficit immunitaire marque. 
Dans certaines situations a bas risque, le choix 
peut etre fait de differer le debut, jamais apres 
24-26 SA [6], pour limiter la duree d'exposition 
aux antiretroviraux. 


Situations particulieres 

Prise en charge tardive 

La mise en route du traitement est une urgence, 
dont le degre depend du terme. Il s'agit le plus sou- 
vent des femmes mal suivies ou depistees tardive- 
ment, dans un contexte de precarite sociale et/ou 
psychologique qui justifie de debuter le traitement 
en hospitalisation. 

Si le terme est avance, on peut renforcer le 
traitement par un inhibiteur de fusion (enfu- 
virtide) ou d'integrase (raltegravir) en plus 
de la tritherapie classique. Le traitement peut 
etre debute sans attendre les resultats du bilan 
immuno-virologique. Le delai ne permet pas en 
general d'obtenir une charge virale <400 copies/ 
mL et il faut done proposer une cesarienne avec 
perfusion de zidovudine, voire un renforcement 
de la prophylaxie chez l'enfant. 

En cas de depistage pendant le travail, une per- 
fusion de zidovudine doit etre associee a l'admi- 
nistration de nevirapine en monodose chez la 
mere. 

Charge virale spontanement basse 

La monotherapie de zidovudine n'est plus recom- 
mandee, mais une monotherapie de lopinavir/r 
est une alternative a la tritherapie pour limiter 
1'exposition aux INTI en cas de charge virale ini- 
tiale faible [7], 


Infection par le VIH-2 

Le taux de transmission mere-enfant du VIH-2 est 
faible en l'absence de tout traitement [8]. Contrai- 
rement au VIH-1, une tritherapie au long cours 
n'est pas systematique. La charge virale VIH-2 
est souvent spontanement indetectable (methode 
specifique pour le VIH-2 dans quelques labora- 
toires universitaires), permettant une prevention 
allegee de la TME, debutant au 3 e trimestre de la 
grossesse (plus precoce en cas de risque d'accou- 
chement premature). Les options sont la zido- 
vudine seule, utilisee avec succes depuis plus de 
20 ans, ou une monotherapie d'lP. Les indications 
de la perfusion d'AZT au moment du travail, de 
la cesarienne programmee et du traitement du 
nouveau-ne sont les memes que pour l'infection 
a VIH-1, de meme que la contre-indication a l'al- 
laitement. 

Echec therapeutique 

La charge virale doit baisser d'au moins 2 log 
copies/mL apres 1 mois ; elle doit etre <400 copies 
/mL apres 3 mois et <50 copies/mL dans 
les 6 mois. Lorsque ces objectifs ne sont pas 
atteints, il faut rechercher une mauvaise obser- 
vance, une interaction medicamenteuse, ou un 
sous-dosage des ARV. Le traitement maternel 
peut etre modifie ou intensifie selon les resul- 
tats des dosages des antiretroviraux et du test 
genotypique de resistance. En cas de vomisse- 
ments, les anti-emetiques sont utilisables, alors 
qu'il faut se renseigner sur l'emploi des anti- 
reflux. 

Selon la situation sociale et psychologique (dif- 
ficulte a prendre le traitement liee au secret ou a 
la non comprehension), on peut faire appel a un 
psychologue, un professionnel forme a l'educa- 
tion therapeutique et une mediatrice. Une hos- 
pitalisation peut aider en cas d'observance tres 
problematique. 

Primo-infecfion pendant 
la gr ossesse 

Le risque de transmission est eleve et la situation 
impose la mise en place rapide dune combinaison 
antiretrovirale renforcee, sans attendre le resultat 
du test genotypique de resistance. 
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Prophylaxie des infections 
op portunistes 

Le cotrimoxazole doit etre utilise pour la pro- 
phylaxie de la pneumocystose et de la toxo- 
plasmose chez les femmes enceintes ayant 
un nombre de lymphocytes CD4 inferieur a 
200 mm 3 ou < 15 %. 

Initiation de traitement en cas 
de deficit immnnitaire severe 

L'introduction du traitement est urgente pour la 
sante de la mere, associee au traitement d'even- 
tuelles infections opportunistes. Une surveillance 
rapprochee est necessaire en raison du risque de 
syndrome inflammatoire de restauration immu- 
nitaire. 

Interruption medicate 
de grossesse pour motif maternel 

L'interruption medicale de grossesse (IMG) 
n'est justifiee que dans des situations excep- 
tionnelles, ou la poursuite de la grossesse met 
en peril grave la sante de la femme : certaines 
infections opportunistes, echecs de traitement 
avec deficit immunitaire severe, co-morbidites 
graves (cancer, atteinte cerebrale avec troubles 
des fonctions superieures, troubles psychia- 
triques). La decision est particulierement deli- 
cate en cas de demande d'lMG pour detresse 
psycho-sociale, avec impossibilite a suivre un 
traitement antiretroviral. 

Co-infection VIH-VHC 

La transmission mere-enfant du VHC est aug- 
mentee par la co-infection VIH. Aucun moyen 
de prevention VHC n'est valide, y compris la 
cesarienne programmee qui n'est plus recom- 
mandee. Le traitement de l'hepatite C est 
contre-indique en cours de grossesse, mais le 
traitement du VIH diminue le risque de trans- 
mission du VHC. 

Co-infection VIH-VHB 

Le traitement antiretroviral doit comporter le 
tenofovir et la lamivudine (ou emtricitabine), ega- 


lement actifs sur le virus B et l'enfant doit etrese- 
rovaccine a la naissance. 

Suivi du traitement antiretroviral 
pendant la g rossesse 

Le suivi est mensuel avec l'obstetricien referent, le 
clinicien VIH et les bilans biologiques de l'effica- 
cite et de la tolerance adapte aux ARV prescrits 
(tableau 10.2). 

• La communication entre professionnels est 
indispensable, lors d'un staff pluridisciplinaire 
ou a defaut par courrier. On propose une ou plu- 
sieurs seances d'hospitalisation de jour en 
medecine. Les autres professionnels sont : 
pediatre, sage-femme, psychologue, assistante 
sociale. Les associations sont d'une aide impor- 
tante. 

• On doit encourager les femmes qui n'ont pas 
revele leur seropositivite VIH a leur conjoint a le 
faire, et les accompagner dans cette demarche. 
II faut rappeler que l'autorite parentale est par- 
tagee, ce qui donne au pere le droit de connaitre 
et de consentir aux traitements et aux soins 
apportes a son enfant. 


Tableau 10.2. Suivi biologique d'une femme 
enceinte infectee par le VIH-1. 


Avant initiation du traitement pendant la 
grossesse : 

- Bilan pretherapeutique comportant : lymphocytes 
CD4, charge virale VIH, genotype de resistance (si non 
fait anterieurement), NFS-plaquettes, transaminases, 
phosphatases alcalines, creatininemie, glycemie a jeun. 

- Serologies de depistage (en I'absence de serologies 
positive anterieure disponible), toxoplasmose, rubeole, 
VHB, VHC, VHA, syphilis. 

Suivi du traitement : 

A adapter selon les antiretroviraux, I'evaluation 
clinique et I'observance : 

- Suivi mensuel : charge virale VIH, NFS-plaquettes, 
transaminases, creatininemie et bandelette urinaire. 

- Suivi trimestriel : lymphocytes CD4. 

- Suivi au 6 e mois (24-28 SA) : HGPO 75 g. 

- Dosages des concentrations plasmatiques des ARV : 
a discuter au cas par cas; recommandes si la charge 
virale VIH n'est pas indetectable au 3 e trimestre de la 
grossesse. 
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• La supplementation en fer et en acide folique est 
recommandee, adaptee au suivi de la NFS- 
plaquettes. En raison de la carence habituelle en 
vitamine D chez les femmes enceintes infectees 
par le VIH, on doit renouveler la prescription de 
100000 UI a chaque trimestre. 

Les principaux effets secondaires sont hemato- 
logiques (surtout avec les nucleosides), renaux (avec 
le tenofovir), metaboliques (diabete favorise par les 
antiproteases) et hepatiques. Une cytolyse hepatique 
peut survenir avec la plupart des antiretroviraux. II 
faut eliminer les causes gravidiques, lithiasiques et 
virales et les autres causes medicamenteuses. Le 
choix de changer d'antiretroviral ou de poursuivre, 
sous surveillance, ou de proceder a l'accouchement 
depend de la severite de l'atteinte et du terme. 


Conduites a tenir o bstet ricales 

L'accouchement est un moment a risque de TME 
en l'absence de traitement antiretroviral ou avec 
un traitement suboptimal. En revanche, chez une 
femme qui a un bon controle virologique sous 
traitement antiretroviral, les risques ne sont plus 
significatifs. II faut toutefois garder a l'esprit que 
les donnees disponibles concernent des pratiques 
tres prudentes et demanderont confirmation. 

Mode d'accouchement 

Le role protecteur de la cesarienne programmee 
est parfaitement etabli, mais il disparait en cas de 
multitherapie avec une charge virale controlee [9], 
II est impossible de definir un seuil de charge virale 
au-dessus duquel la cesarienne programmee peut 
etre benefique (50 copies/mL, 400 ou 1 000 copies/ 
mL), ce qui explique la divergence entre les 
diverses recommandations internationales. Les 
experts fran^ais recommandent l'accouchement 
par voie basse si l'ARN-VIH-1 plasmatique est 
<400 copies/mL. Dans le cas contraire, une cesa- 
rienne est recommandee a 38 SA. 

Une co-infection par le VHC ou le VHB n'est 
pas une indication de cesarienne. 

Chez une femme prise en charge tardivement 
apres 38 SA, mais qui n'est pas en travail, on peut 
generalement hospitaliser la patiente pour debu- 
ter le traitement et realiser la cesarienne dans les 
jours suivants, avant l'entree en travail. 


Independamment de causes obstetricales, 
aucun benefice de la cesarienne n'est demontre 
une fois que le travail a debute ou apres rupture 
des membranes. Chez une femme dont la charge 
virale est mal controlee en debut de travail ou 
apres une rupture prematuree des membranes, la 
cesarienne semble justifiee si l'accouchement ne 
parait pas proche. 

Perfusion de zidovudine 

La perfusion de zidovudine pendant l'accouche- 
ment ou la cesarienne fait partie de la PTME 
classique : dose de charge de 2 mg/kg en 1 h, dose 
d'entretien de 1 mg/kg/h jusqu'au clampage du 
cordon. Le debit peut etre accelere en cas d'ur- 
gence. La perfusion de zidovudine n'apporte pas 
de benefice significatif lorsque la charge virale est 
controlee [10]. Elle n'est done plus recommandee 
lorsque la CV est < 400 copies/mL au bilan de 
34-36 SA, et en l'absence de doute sur l'obser- 
vance ou de complication obstetricale. 

Dans tous les cas, la femme doit prendre son 
traitement antiretroviral oral y compris le jour de 
l'accouchement, meme en cas de cesarienne. 

Manoeuvres 

La contre-indication classique est maintenue pour 
les gestes avec effraction cutanee (pH ou electrode 
au scalp). La version par manoeuvres externes est 
envisageable si la charge virale maternelle est 
< 50 copies/mL au long cours, en tenant compte 
de la localisation placentaire. 

Rupture prematuree 
des membranes 

En l'absence d 'antiretroviraux, le risque de trans- 
mission augmente en fonction de la duree d'ou- 
verture de l'oeuf, mais la difference semble dispa- 
raitre avec un traitement efficace [11]. L'attitude 
depend avant tout de l'age gestationnel. 

A terme (apres 34 SA), l'extraction est conseil- 
lee sans attendre, par declenchement ou cesa- 
rienne, selon les conditions obstetricales et viro- 
logiques. 

Avant 34 SA, plus le terme est precoce, plus il 
est legitime de retarder la naissance. En effet, on 
preferera aujourd'hui un risque potentiel d'infec- 
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tion congenitale par le VIH qu'une certitude dune 
grande prematurite. La decision pluridisciplinaire 
tiendra compte du controle virologique et du terme. 
En cas d'expectative, la corticotherapie de matura- 
tion et l'antibiotherapie sont systematiques ; l'extrac- 
tion s'impose au moindre signe de chorioamniotite. 

Declenchement 

L'infection par le VIH ne constitue pas une contre- 
indication a l'induction du travail si la charge virale 
est faible. La question se pose en cas de conditions 
obstetricales defavorables, avec un risque poten- 
tiel lie aux phases prolongees de maturation, de 
contractions et d'ouverture prolongee de l'ceuf. Par 
consequent, on conseille de reserver la maturation 
aux situations oil la charge virale plasmatique est 
< 50 copies/mL depuis plusieurs semaines. 

Amniocentese 

L'amniocentese ne semble pas majorer le risque de 
TME lorsque la femme est traitee par antiretro- 
viraux [12]. Si elle n'est pas encore traitee, il faut 
debuter les antiretroviraux au moins 2 semaines 
avant l'amniocentese. On n'attendra pas necessai- 
rement une charge virale < 400 copies/mL, pour 
ne pas trop retarder le diagnostic antenatal. Les 
indications de perfusion de zidovudine sont cal- 
quees sur celles de l'accouchement. On decon- 
seille la biopsie de trophoblaste en raison des 
echanges sanguins plus importants, mais elle est 
envisageable en cas de charge virale indetectable 
au long cours lorsqu'il existe une forte probabi- 
lity dune anomalie grave (maladie monogenique, 
signe echographique majeur au l er trimestre, etc.). 

Cerclage du col uterin 

Une prophylaxie antiretrovirale est conseillee en 
cas de cerclage, selon les memes modalites que 
pour une amniocentese. 


Le post-partum 

Allaitement 

L'allaitement artificiel reste recommande en 
France, car il est la seule prevention totalement 


efficace de la transmission postnatale. En Afrique 
(oil l'allaitement maternel est vital), les antiretro- 
viraux sont utilises en prevention chez la mere ou 
chez l'enfant pendant toute la duree de l'allaite- 
ment [13]. 

Nouveau-ne 

Chez le nouveau-ne, la zidovudine est prescrite 
pour 4 semaines. Ce traitement doit etre renforce 
des la naissance [14], dans les situations a haut 
risque : mere sans traitement durant la grossesse, 
traitement de moins d'un mois, CV > 1 000 copies/ 
mL a l'accouchement. 

Le diagnostic precoce se fait par PCR. L'absence 
de transmission du VIH est affirmee lorsque la 
PCR est negative apres l'age de 2 mois. L'enfant 
doit etre suivi jusqu'a 18-24 mois. 

Suivi de la femme 

La poursuite du traitement antiretroviral est 
conseillee, sauf exceptions. En dehors du benefice 
individuel, il diminue le risque de transmission 
sexuelle. Le traitement peut etre modifie pour 
simplifier la prise et tenir compte des interactions 
avec les contraceptifs. 

Le post-partum est une occasion a ne pas 
negliger pour la revelation de la seropositivite au 
conjoint. La femme doit etre revue avec un bilan 
VIH 1 a 2 mois apres l'accouchement. Il ne faut 
pas oublier de s'assurer qu'elle reste suivie au long 
cours pour son infection a VIH. 
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10.2. Tuberculose et grossesse 

H. Ferrand, E. Bouvet 


Points vies 


■ Les femmes enceintes atteintes de tubercu- 
lose sont plus souvent asymptomatiques. 

■ Le risque de tuberculose congenitale existe 
soit par voie hematogene par I'intermediaire 
du placenta, soit par inhalation du liquide 
amniotique infecte. 

■ Le risque de developper une tubercu- 
lose est 10 fois plus eleve chez une femme 
enceinte infectee par le VIH. 

■ L'IDR ne presente aucun risque pour les 
femmes enceintes. 


En France en 2010, sur les 5 187 cas de tuber- 
culose declares, on estime que 20 % de ces cas 
concernent des femmes de 15 a 44 ans, suscep- 
tibles d'etre enceintes [1]. Mais il n'existe pas 
de donnees de surveillance specifique qui per- 


mettent de connaitre le nombre exact de cas sur- 
venant chez des femmes enceintes. 

Impact de la grossesse 
sur la tuberculose 

La grossesse n'augmente pas le risque de survenue 
dune tuberculose maladie [2]. 

La tuberculose pulmonaire est la forme la plus 
repandue. Cependant, les formes extrapulmonaires 
(en particulier, l'atteinte ganglionnaire) sont retrou- 
vees en plus grande proportion chez les femmes 
enceintes par rapport a la population generale. 

Les femmes enceintes atteintes de tuberculose 
sont plus souvent asymptomatiques avec un exa- 
men direct des crachats plus frequemment nega- 
tif et des atteintes pulmonaires non cavitaires 
et unilaterales [3]. Le diagnostic peut etre ainsi 
retarde. 
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Impact de la tuberculose 

sur la grossesse 

La tuberculose pulmonaire ne modifie pas le 
deroulement de la grossesse ni le mode d'accou- 
chement [4], Cependant, a un stade avance et 
pour les formes extrapulmonaires (a part la tuber- 
culose ganglionnaire), les complications augmen- 
ted avec des risques de prematurite, retard de 
croissance intra-uterin et mortalite perinatale [5], 

Les risques pour l'enfant a naitre sont impor- 
tants. La tuberculose peut etre transmise a l'enfant 
pendant la grossesse ou a la naissance, soit par voie 
hematogene par l'intermediaire du placenta, soit 
par inhalation du liquide amniotique infecte. Le 
risque de tuberculose congenitale est tres faible, se 
manifestant apres 2 ou 3 semaines de vie par une 
detresse respiratoire, une fievre, une hepato sple- 
nomegalie, une lethargie ou un defaut d'alimenta- 
tion. La tuberculose neonatale, transmise par voie 
aerienne apres la naissance, est souvent frequente. 
II est done fondamental que le diagnostic de tuber- 
culose soit pose avant l'accouchement. 

Tuberculose chez les femmes 
enceintes infeetees par le VIH 

Le risque de developper une tuberculose est 10 fois 
plus eleve chez une femme enceinte infectee par le 
VIH que chez une femme enceinte non infectee 
par le VIH [6], En cas de tuberculose, le risque 
de mortalite maternelle et infantile est augmente 
ainsi que le risque de transmission mere-enfant 
du VIH et de la tuberculose [7], Les symptomes 
tels que la toux, la fievre, les sueurs nocturnes et 
la perte de poids doivent etre systematiquement 
recherches pour eliminer le diagnostic de tuber- 
culose [8, 9]. 

Diagnostic de la tuberculose 
pendant la grossesse 

La demarche diagnostique n'est pas differente de 
celle en dehors de la grossesse. 

La grossesse peut masquer les signes cliniques 
de la tuberculose car les symptomes tels que 


l'asthenie et la perte d'appetit sont tres souvent 
retrouves au cours de la grossesse elle-meme. 

II est tout a fait possible de faire une radiogra- 
phie de thorax chez la femme enceinte [10], l'ir- 
radiation de l'uterus etant tres faible (de l'ordre 
de 0,01 mGy). Cette irradiation peut encore etre 
diminuee par 1'utilisation d'un tablier de plomb. 
Sur le plan international, il est admis qu'une dose 
a l'uterus inferieure a 100 mGy en cours de gros- 
sesse ne justifie pas d'inquietude. Les examens 
courants de radiodiagnostic, y compris sur la 
region abdomino-pelvienne, delivrent des doses 
bien inferieures a ce seuil [11]. 

Le diagnostic de la tuberculose pulmonaire 
repose sur l'examen bacteriologique (examen 
microscopique et culture) des secretions respi- 
ratoires. Le nombre optimal de prelevements 
a adresser au laboratoire est de 2 [12]. En cas de 
negativite de l'examen microscopique des expec- 
torations, des prelevements plus invasifs peuvent 
etre pratiques, meme durant la grossesse : expec- 
torations induites, tubages gastriques ou lavage 
broncho-alveolaire. En raison du manque de sen- 
sibilite de ces examens, un resultat negatif n'exclut 
pas le diagnostic de tuberculose. 

Le diagnostic bacteriologique de la tubercu- 
lose a connu ces dernieres annees des progres 
technologiques importants, avec 1'identifica- 
tion de Mycobacterium tuberculosis et la detec- 
tion de la resistance aux antituberculeux par des 
tests de biologie moleculaire simples a utiliser. 
Ces tests sont plus performants que l'examen 
microscopique et permettent de raccourcir le 
delai diagnostique au lieu d'attendre les resul- 
tats de la culture qui peut prendre plusieurs 
semaines [13]. En selectionnant les patientes les 
plus suspectes de tuberculose, 1'utilisation de 
ces tests permet de reduire significativement le 
delai de mise en route du traitement antituber- 
culeux. 

Depistage de l'infection 
tubercu leuse latente 

L'infection tuberculeuse latente n'a pas de traduc- 
tion clinico-radiologique. Son diagnostic repose 
sur l'etude de l'immunite specifique avec l'intra- 
dermoreaction a la tuberculine (IDR) et les tests 
sanguins de detection d'interferon gamma. 
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La validite de ces tests a ete demontree pen- 
dant la grossesse [14, 15]. L'IDR ne presente aucun 
risque pour les femmes enceintes. 

Le depistage de l'infection tuberculeuse latente 
doit concerner toutes les femmes enceintes ayant 
des facteurs de risque : contage tuberculeux 
recent, infection par le VIH ou autre immunode- 
pression, origine de zones de forte prevalence et 
precarite. 


Traitement 

Traitements antituberculeux 
et leurs effets teratogenes [11] 

L'isoniazide est un antibiotique utilise par voie 
orale ou injectable. Ses effets indesirables sont une 
hepatotoxicite et des neuropathies peripheriques. 
L'augmentation du risque d'hepatite induite par 
l'isoniazide n'est pas prouvee pendant la grossesse. 
L'administration de vitamine B6 (pyridoxine) doit 
etre associee a la dose de 50 mg/j afin de prevenir 
les effets neurotoxiques de l'isoniazide. L'utilisation 
de l'isoniazide est possible en cours d'allaitement. 

La rifampicine peut etre utilisee par voie orale 
ou injectable. Ses effets indesirables sont une 
hypersensibilite et des troubles digestifs. De rares 
cas d'hemorragie neonatale precoce sont signales 
chez des nouveau-nes de meres traitees par rifam- 
picine jusqu'a l'accouchement. Ces troubles sont 
dus a l'effet inducteur enzymatique de la rifampi- 
cine qui induit une diminution des facteurs vita- 
mine K-dependants du nouveau-ne. Pour prevenir 
ces accidents hemorragiques, la vitamine K doit 
etre prescrite a la mere a la posologie de 10 mg/j 
par voie orale pendant les 15 derniers jours de la 
grossesse ainsi qu'au nouveau-ne en salle de tra- 
vail 0,5 a 1 mg IM ou IV lente. L'utilisation de la 
rifampicine est possible en cours d'allaitement. 

L'ethambutol est utilise par voie orale ou injec- 
table. Ses effets indesirables sont des nevrites 
optiques. II est possible d'utiliser l'ethambutol 
quel que soit le terme de la grossesse. Aucun eve- 
nement particulier n'est signale a ce jour chez des 
enfants allaites. Cependant, rien ne permet de 
savoir si ces enfants ont ete surveilles sur le plan 
ophtalmologique. La quantite d'ethambutol inge- 
ree via le lait serait faible : l'enfant recevrait envi- 
ron 1 a 5 % de la dose pediatrique. 


Le pyrazinamide ne peut etre utilise que par 
voie orale. Ses effets indesirables sont une hepa- 
totoxicite. Les donnees publiees chez les femmes 
enceintes exposees au pyrazinamide sont tres 
peu nombreuses, mais le recul est important et 
aucun element inquietant n'a ete signale a ce jour. 
Le pyrazinamide fait partie du traitement de la 
tuberculose, recommande par l'OMS en cours de 
grossesse et pendant l'allaitement. 

La streptomycine et les autres aminosides sont 
ototoxiques pour le foetus et done contre-indiques 
pendant la grossesse. 

Traitement d'une tuberculose 
maternelle 

Une femme enceinte atteinte de tuberculose mala- 
die doit etre traitee sans tarder [16]. 

Si l'examen microscopique de l'expectoration 
est positif, la patiente sera placee en isolement res- 
piratoire. 

Bien que l'AMM fran^aise n'ait pas ete modi- 
fiee, compte tenu des donnees accumulees sur la 
tolerance du pyrazinamide, un traitement stan- 
dard peut etre utilise, en particulier en cas de 
tuberculose pulmonaire a examen microscopique 
positif [17]. 

Le traitement standard dure 6 mois et comprend 
deux phases : une quadritherapie associant isonia- 
zide, rifampicine, pyrazinamide et ethambutol 
pendant 2 mois puis l'association isoniazide et 
rifampicine pendant 4 mois. Si le pyrazinamide 
n'est pas utilise durant la premiere phase, le traite- 
ment est prolonge pour une duree totale de 9 mois. 

Si une grossesse survient pendant le traitement 
d'une tuberculose, il faut poursuivre le traitement 
sans le modifier. 

Apres au moins 2 a 3 semaines de traitement 
antituberculeux, il n'y a generalement plus de 
risque de transmission mere-enfant de la tuber- 
culose. 

Un enfant allaite par une mere ayant une tuber- 
culose pulmonaire a examen microscopique 
positif a un risque eleve de developper une tuber- 
culose. Une prophylaxie par isoniazide pendant 
6 mois, suivie d'une vaccination par le BCG, sera 
done administree a l'enfant apres avoir elimine 
une tuberculose active [18, 19]. 

L'allaitement n'est pas contre-indique chez la 
femme traitee par antituberculeux car les faibles 
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concentrations des medicaments dans le lait ne 
sont pas toxiques pour l'enfant. Si l'enfant doit 
recevoir un traitement, les concentrations obte- 
nues dans le lait sont insuffisantes. 

Apres l'accouchement, une contraception par 
oestroprogestatifs ne doit pas etre proposee en 
raison du risque d'inefficacite a cause de 1'effet 
inducteur enzymatique puissant de la rifampi- 
cine. 

Traitement d'une tuberculose 
multire sistante 

En cas de tuberculose multiresistante, un avis 
specialise au cas par cas sera demande pour l'utili- 
sation des traitements antituberculeux de seconde 
ligne dont les effets teratogenes sont tres peu etu- 
dies. Une etude peruvienne, portant sur 38 cas de 
grossesse survenant en cours de traitement pour 
une tuberculose multiresistante, montre un taux 
de guerison de 60 % comparable a la population 
generate [20]. Sur les 32 enfants nes, il y a deux cas 
d'infection tuberculeuse latente traitee et un cas 
de tuberculose a l'age de 19 mois qui a gueri sous 
traitement de seconde ligne. Un gar<;on a presente 
a la naissance une malformation testiculaire qui 
ne semble pas liee a l'exposition in utero des anti- 
tuberculeux prescrits. 

Traitement d'une infection 
tuberculeuse latente maternelle 

II n'y a pas d'urgence a traiter une infection tuber- 
culeuse latente mais lorsqu'un traitement est indi- 
que en cours de grossesse, les recommandations 
habituelles peuvent etre appliquees, soit l'isonia- 
zide pendant 9 mois, soit l'association isoniazide 
et rifampicine pendant 3 mois [17]. 


Conclusion 

Le diagnostic de tuberculose au cours de la gros- 
sesse est souvent difficile, retardant la mise en 
route du traitement et augmentant le risque 
de transmission mere-enfant. Le depistage des 
femmes enceintes ayant des facteurs de risque de 
tuberculose est essentiel. L'initiation precoce du 
traitement antituberculeux au cours de la gros- 
sesse est le meilleur moyen de prevenir le risque 


de tuberculose neonatale. Le traitement standard 

peut etre utilise sans risque pour l'enfant pendant 
la grossesse et l'allaitement. 
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10.3. Paludisme et grossesse 

M. Valentin, E. Azria, S. Matheron 


Points des 


■ La grossesse est un facteur de risque de sur- 
venue d'un acces grave. 

■ La transmission interhumaine verticale est 
possible, par voie transplacentaire. 

■ Toute fievre chez une femme enceinte au 
retour d'une zone d'endemie du paludisme, 
surtout I'Afrique subsaharienne, doit faire 
evoquer un acces palustre. 

Ce chapitre presente n'aborde pas les particulari- 
ty et la prise en charge en zone d'endemie, mais 
uniquement les cas d'importation. 


Le paludisme 

Le paludisme est une maladie transmissible liee a une 

infection par un protozoaire du genre Plasmodium. 
II existe cinq especes : 

• P. falciparum, potentiellement mortel. Cette 
espece ne donne pas d'acces de reviviscence, et 
s'exprime dans les 2 mois suivant le sejour en 
zone d'endemie. 

• P. vivax coexiste avec Plasmodium falciparum, 
et existe dans certaines zones temperees. 

• P. ovale est observe principalement en Afrique 
de l'Ouest. 

• P. vivax et P. ovale sont a l'origine d'acces de 
reviviscence, et (sauf cas exceptionnels lies a P. 
vivax ) n'entrainent pas de formes graves. 


• P. malariae a une repartition en foyers, n'en- 
traine que des acces simples, et peut etre a l'ori- 
gine de rechutes des annees apres l'infection. 

• P. knowlesi, agent du paludisme du singe, se ren- 
contre en Asie du Sud-Est et peut etre la cause de 
rares cas humains parfois mortels. 

40 % de la population mondiale sont exposes, 
mais 90 % des cas concernent I'Afrique subsa- 
harienne. II a ete a l'origine de 627000 deces en 
2012, dont une majorite d'enfants [1]; 3500 cas 
sont rapportes en France en 2012 : P. falciparum 
est en cause dans plus de 80 % des cas. Les obser- 
vations concernent des personnes migrantes dans 
presque 90 % des cas. Dans 95 % des cas, il s'agit 
de formes simples. Une dizaine de deces sont 
observes chaque annee, toujours lies a un retard 
au diagnostic et/ou au traitement adapte [3]. 

Le vecteur est un moustique femelle de la famille 
des anopheles. La transmission interhumaine ver- 
ticale est possible, par voie transplacentaire : une 
femme enceinte impaludee peut done contaminer 
son foetus. 

L'incubation est silencieuse et dure au moins 1 a 
2 semaines. L'acces palustre est lie a l'hemolyse, 
a la sequestration des hematies parasitees et a la 
reponse humorale [4]. 

Les personnes vivant en zone d'endemie 
acquierent au fur et a mesure des reinfections une 
immunite naturelle qui les premunit des formes 
graves et meme symptomatiques de l'infection 
a l'age adulte. Cette immunite disparait des lors 
que cesse l'exposition repetee liee aux piqures de 
moustiques. 
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Diagnostic d'un acces palustre 

Examen clinique 

Toute fievre au retour dune zone d'endemie 
palustre est un paludisme jusqu'a preuve du 
contraire. Cela doit conduire a la prescription 
en urgence d'un frottis goutte epaisse. D'autres 
manifestations cliniques peuvent accompagner la 
fievre : diarrhee, vomissements, cephalees, rnyal- 
gies, asthenie. 

L'examen clinique est essentiel pour la recherche 
des criteres de gravite (tableau 10.3). 

La grossesse est un facteur de risque de surve- 
nue d'un acces grave et impose l'hospitalisation et 
le traitement en urgence en collaboration avec un 
reanimateur [5], 

Diagnostic biologique 

Diagnostic positif 

Le diagnostic repose sur la mise en evidence en 
urgence sans attendre un frisson ou un pic ther- 
mique : 


Tableau 10.3, Criteres de gravite 
du paludisme. 


Criteres cliniques 

Criteres biologiques 

- Neurologiques : 
obnubilation, confusion, 
somnolence, prostration; 
coma avec score de 
Glasgow <11 

- Defaillance respiratoire 
avec Pa0 2 <60 mmHg et/ 
ou Sp0 2 <90 % en air 
ambiant et/ou frequence 
respiratoire >32 

- Defaillance 
cardiocircuiatoire : PA 
systolique <80 mmHg et 
signes peripheriques 
d'insuffisance circulatoire 
ou signes peripheriques 
d'insuffisance circulatoire 
sans hypotension 

- Convulsions repetees 
(>2/24 h) 

- Hemorragie clinique 

- Ictere 

Ictere (bilirubine totale 
>50 pmol/L) 
Hemoglobinurie 
macroscopique 
Anemie severe (Hb < 7 g/ 
dL, Ht <20 %) 
Hypoglycemie (< 2,2 
mmol/L) 

Acidose (bicarbonates 
plasmatiques <15 mmol/L 
ou pH <7,35) 

Hyperlactatemie (++ si 
>5 mmol/L) 

Hyperparasitemie >4 % 
Insuffisance renale 
(creatininemie >265 
pmol/L ou uree sanguine 
>17 mmol/L, etdiurese 
<400 mL/24 h malgre 
rehydratation) 


• le frottis sanguin est fiable, rapide; il permet 
l'identification de l'espece ainsi que le calcul de 
laparasitemie; 

• la goutte epaisse reste l'examen de reference, fait 
en laboratoire specialise. II ne permet pas le dia- 
gnostic d'espece. 

Diagnostic de gravite 

Tout diagnostic de paludisme, des son evoca- 
tion, doit faire rechercher des criteres de gravite 
(tableau 10.3) [5], 

Particularites du paludisme 
au cours de la gr ossesse 

Physiopathologie 

L'alteration des echanges materno-foetaux bee a la 
sequestration des parasites dans le placenta, ainsi 
qu'une anemie chronique, entraine un retard de 
croissance intra-uterin [6]. 

Les femmes enceintes sont plus susceptibles 
de faire un acces palustre que les femmes non 
enceintes. Dans les regions de forte endemicite oil 
la transmission du paludisme est dite stable, les 
femmes acquierent une immunite protectrice (ou 
premunition), et les consequences du paludisme 
pour elles-memes et pour le foetus sont moins 
graves. La parite est un autre determinant de la 
sensibilite et de la severite du paludisme, le palu- 
disme est plus souvent symptomatique chez les 
primipares [7, 8]. 

Formes cliniques du paludisme 
d'importation chez la femme 
enceinte 

Les particularites de l'acces palustre d'im- 
portation chez la femme enceinte ont peu 
ete decrites [9-12]. Une etude menee chez 
116 femmes enceintes rapporte qu'il s'agit dans 
72 % des cas de migrantes d'origine africaine, 
dont 22 % de primo-arrivantes (en France 
depuis moins de 6 mois), que le diagnostic est 
fait au l er trimestre dans 20 % des cas, et qu'au 
total P. falciparum est implique dans 90 % des 
cas [13]. 
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Forme classique simple 

C'est la forme la plus frequemment observee 
(82 %) : fievre isolee avec ou sans troubles diges- 
tifs, sans signe de gravite. 

Acces grave 

La frequence des acces graves est de 13 %, avec 
les memes criteres de gravite qu'en dehors de la 
grossesse [5]. 

Leur recherche doit etre d'autant plus syste- 
matique que la grossesse est l'un des facteurs de 
risque de survenue d'un acces grave (multiplie 
par 2 a 3). Cette susceptibilite est plus importante 
chez la primipare [14]. 

Formes pauci 

et asymptomatiques ; formes 
tardive s 

Dans 5 % des cas, le paludisme d'importation 
est asymptomatique et sa decouverte fortuite. La 
grossesse est l'un des facteurs associes de fa^on 
significative aux acces palustres a P. falciparum de 
revelation tardive (18 % des cas), plus de 2 a 3 mois 
apres le retour de zone d'endemie [15]. 

Consequences maternelles, 
embr yo-fo etales et neonatales 

On distingue trois situations : 

• femme enceinte non immunisee avec un risque 
de formes graves mettant en jeu le pronostic 
vital maternel, avec risque de fausses couches 
tardives et de prematurite ; 

• femme enceinte immunisee (primo-arrivantes 
dune zone endemique de transmission stable) 
avec peu ou pas de risque d'acces grave, mais 
anemie chronique frequente, risque de fausses 
couches, de prematurite et de RCIU [16] ; 

• femme enceinte semi-immunisee et co-infectee 
par le VIH avec un risque accru d'acces palustre 
et de transmission materno-foetale du VIH. 
Dans une etude de 116 femmes enceintes ayant 

presente un paludisme d'importation, Tissue 
etait une naissance vivante dans 86 % des cas, 
une fausse couche spontanee dans 6 %,une mort 
foetale in utero dans 3 % et une d'interruption de 
grossesse dans 5 % des cas. Les naissances avant 


37 SA represented 16 % des cas dont 2 % avant 
32 SA et un petit poids de naissance pour l'age 
gestationnel a ete rapporte dans 22 % des cas dont 
8 % d'hypotrophies severes [13]. 

II n'y pas a ce jour de risque de malformation 
foetale attribuable a Tinfection palustre. 

Hors zone d'endemie, le paludisme conge- 
nital est rare, essentiellement a P. falciparum, 
et concernant dans 90 % des cas des femmes 
enceintes originaires de zones d'endemie palustre. 
Le diagnostic est fait par la mise en evidence chez 
le nouveau-ne, avec ou sans manifestations cli- 
niques (fievre, hepatosplenomegalie, ictere et 
anemie hemolytique, thrombopenie), de formes 
asexuees de Plasmodium, dans le sang periphe- 
rique ou dans le sang du cordon [17]. 

Traitement curatif des acces 
pal ustres chez la femme enceinte 

Compte tenu du risque d'acces grave et de com- 
plications obstetricales, tout acces palustre chez 
une femme enceinte justifie une hospitalisation, 
en service de medecine ou d'obstetrique [5]. 

Acces palustre simple 
a P. falciparum 

Traitement par quinine par voie orale (po) a raison 
de 8 mg/kg de quinine toutes les 8 heures (24 mg/ 
kg/jour) pendant 7 jours sans depasser 2 g/24 h 
(Quinimax®, comprime a 500 mg et 125 mg; Qui- 
nine Lafran® comprime a 500 mg et 250 mg). 

En cas de vomissements, la quinine doit 
etre administree a la meme posologie (8 mg/ 
kg/8 heures) en perfusion IV de 4 heures. 

La seule contre-indication a la quinine est 
Texistence de troubles de la conduction intraven- 
triculaire justifiant la realisation systematique 
d'un ECG a la recherche de QT long. 

En cas de contre-indication a la quinine : 

• atovaquone-proguanil (Malarone®, comprime a 
250/100 mg) : 4 comprimes en 1 prise a jO, jl, j2 
avec un repas ; 

• mefloquine (Lariam®, comprime a 250 mg) : 
25 mg/kg en 3 prises en 1 journee, soit 3 compri- 
mes puis 2 comprimes 8 heures plus tard, puis 
1 comprime 8 heures apres. 
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Acces palustre a P. falciparum 
avec signes de gravite 

Le traitement etabli avec un reanimateur com- 
portera la quinine intraveineuse, ou l'artesu- 
nate intraveineux (Malacef®), selon le nombre 
et la severite des criteres de gravite et le terme 
[18]- 

Acces palustre a P. vivax, ovale 
ou malariae 

En l'absence d'identification certaine de l'espece 
plasmodiale en cause, tout acces palustre doit etre 
traite comme un acces a P. falciparum. 

Si l'identification de P. vivax, ovale ou mala- 
riae est certaine, et en l'absence de vomis- 
sements, un traitement par chloroquine 
(Nivaquine®, comprime a 100 mg) doit etre 
debute a raison de 25 mg/kg repartis sur 3 jours 
(10 mg/kg puis 5 mg/kg 6 heures plus tard, puis 
5 mg/kg a jl et j2). 

En cas d'acces a P. vivax ou ovale, le traitement 
par primaquine est theoriquement indique afin 
de prevenir les acces de reviviscence est contre- 
indique pendant la grossesse. 

Surveillance 

• Clinique; temperature, frequence cardiaque et 
pression arterielle toutes les 8 heures, diurese. 

• Biologique : glycemie capillaire (toutes les 8 
heures) (risque d'hypoglycemies severes lie a la 
quinine). Controle de la NFS, des transaminases 
et surtout du frottis-goutte epaisse est recom- 
mandeaj3, j7 etj28. 

La negativation du frottis doit etre obtenue a 
j7 ou doit faire suspecter des problemes d'obser- 
vance. La visite et le bilan biologique de j28 ont 
pour objectif de depister une resistance. 

Apres un acces palustre 

• Mere : taux d'hemoglobine (anemie liee au palu- 
disme pouvant etre aggravee par l'accouche- 
ment). 

• Foetus : croissance foetale. 


Prevention du paludisme chez 
la femme enceinte 

Selon les recommandations fran^aises [2], les 
femmes enceintes doivent eviter de se rendre dans 
des zones de transmission du paludisme. 

Si le voyage ne peut etre evite, la prevention est 
indispensable. 

Pro phylaxie d'expositi on 

• Protection individuelle contre les piqures de 
moustique. 

• Port de vetements couvrants. 

• Moustiquaires impregnees d'insecticides. 

• Repulsifs cutanes, a appliquer sur les zones de 
peau decouvertes. 

• Impregnations de vetements par insectifuges 
(permethrine ou bifenthrine). 

• Les bracelets anti-insectes, huiles essentielles, 
appareils sonores a ultrasons, et la vitamine 
B1 sont inefficaces, comme 1'homeopathie, les 
raquettes electriques, les rubans papiers et auto- 
collants gluants sans insecticide. 

• Les lotions, gels et sprays autorises en cours de 
grossesse sont repertories dans le tableau 10.4. 

Chimio prophylaxie 

Les pays sont classes en quatre groupes en fonc- 
tion de la resistance aux traitements antipalu- 
diques : 

• groupe 0, zone sans paludisme; 

• groupe 1, zone sans chloroquino-resistance ; 

• groupe 2, zone de chloroquino-resistance ; 

• groupe 3, zone de prevalence elevee de 
chloroquino-resistance et de multiresistance. 
Les recommandations sont consumables en 

ligne (http://www.invs.sante.fr/Publications-et- 
outils/BEH-Bulletin-epidemiologique-hebdoma- 
daire/Archives/2013/BEH-n-22-23-2013) [2]. 

En 2013, tous les pays d'Afrique subsaharienne 
font partie du groupe 3. 

Le choix du traitement preventif doit tenir 
compte des antecedents pathologiques, d'into- 
lerance aux antipaludiques et des possibles inte- 
ractions medicamenteuses. Les medicaments, 
posologies et indications, sont listes dans le 
tableau 10.5 : 


289 


Pathologies maternelles et grossesse 


Tableau 10.4. Recommandations de I'Afssaps pour I'utilisation des repulsifs cutanes [2]. 


Tableau 10 Repulsifs recommandes pour la protection contre les piqures d'arthropodes (hors araignees, scorpions, scolopendres et hymenopteres) : composition, 
nom commercial, presentation et mode d' utilisation 

Tableau etabli a partir des donnees de declaration des produits biocides du Ministers de I'ecologi^ du developpement durable et de I'energi^. etdes recommandations de bonne 
pratique clinique sur la « protection personnels antivectorielle » etablies par la Sodete de medecine des voyages et la Sodete fran^aise de parasitologic label HAS 1 . Pendant 
la peri ode transitoire actuellc les produits mentionnes ne peuvent encore etre evalues selon les exigences de la directive europeenne Biocides et sont commercialises sous la 
responsabilite des fabricants Compte tenu des ehangemente possibles dans les formulations mises sur le marchc il convient de s'assurer de la composition exacte du produit 
et de ses modalities d'utilisation avant son acquisition sur http://simmbad.fr/public/servlet/produiiisthtml? 


No mb re maximal d’appli<ation(s) quotidienne(s) 


Substance active et concentration 

Nom commercial et presentation 

(liste non exhaustive, donnee a titre indicatif) 

A partir de 6 mois 
et tant que I'enfant 
ne mardie pas 

Desque 
I'enfant marche 
et jusqu' a 24 mois 

> 24 mois 
a 12 arts 

>12 ans 

Femmes 

enceintes 

DEET 2 ' 3 

(N, N -diet hyl-m-tolua rride) 

20% 

Ultrathon® lotion (spray) 

1 

2 

2 

3 

3 

25% 

Insed Ecrarf 5 * famille (spray) 

1 

2 

2 

3 

3 

30% 

Moustidose® lotion repulsive zones irrfestees (lotion), 
Moustifluid® zones a hauts risques (spray), 

PrSbutix® lotion repulsive zone tropicale (lotion) 

1 

2 

2 

3 

3 

34% 

Ultrathon® creme (crerre) 




3 


50% 

Insed Ecrari® zones irrfestees adultes (spray) 

' ' 

' ixC ' 


3 


IR3535 4 

(N -acetyl -N -butyl -|3- 
alaninated'ethyle) 

20% 

Biovedrol® famille (lotion), Moustifluid® zones 
terrperees (spray), Moustifluid® jeunes enfants (lotion), 
Moustikologne® haute tolerance (lotion), 

Picsol® anti-moustiques (spray), Les botaniques 
insedes® (spray). Vend omef® adultes (spray) 

1 

2 

2 

3 

3 

25% 

Qnq sur CincJ® Yopic enfants (lotion), 

Prebutix® lotion repulsive zone Europe (spray roll-on), 
Moustifluid® zones tropicales (spray) 

x 

x 

2 

3 

X 

35% 

Cinq sur Cintf® Tropic (lotion) 



2 

3 


KBR3023 1 

(Carboxylatede Sec -butyl 
2-(2-hydroxyethyl) 
piperidine-1 / Icaridine) 

20% 

Insed E crari^zones irrfestees enfants (spray), 
Moskito Guard® (spray), Repuls' Total® (emulsion) 



2 

3 

3 

25% 

Insed Ecrari® special tropiques (spray), 
Moustidose® lait repulsif fanrlle (lait), 
Moustikolognd® protection ectrlrre (lotion) 



2 

3 

>< 

PMDRBO 4 
(rrfelange de cis- et 
trans-p-menthane-3,8 diol) 

25% 

Mousticare® (spray), 
Biovedrol nature!® (spray) 

1 

2 

2 

3 

S<? 

1 Disponible sur http/Awww.medecine-voyagesfr/publications/ppavtextecourt pdf 

2 En cas deposition aux anopheles vedeurs des Plasmodium, agents du paludisme, la concentration minimale efficace de DEET est de 30%. 

5 Le DEET a fait I'objet d'une apertise au niveau europeen dansle cadre de la Diredive biocides 98/8/CE, une restriction d'usageest enise chez I'enfant demoinsde2 ans Cependant, en cas de risque eleve 
de transmission d'une maladievedoriellq il est utilisablesur une pm ode courteen resped ant scrupularsemait le nombre duplications maximum adrriset les conditions pratiques d'usage chez I'enfant. 

4 L'IR3535, le picaridine et le PMDRBO sont en cours d'evaluation au niveau europeen. 


Tableau 10.5. Chimioprophylaxie antipaludique selon les groupes de chimioresistances [2]. 


Tableau 6 Chimiooroohvlaxie antioaludiaue chez I'adulte selon les arouoes de chimiordsistance. 2013 

Groupe de chimiofes istance 

Population generate 

Femme enceinte 

Groupe 1 

Chloroquine 

Nivaquine® 100 mg/j 

A prendre pendant le sejour etdurantles 4 semaines qui suivent 

Groupe 2 

Chloroquine + Proguanil 

Nivaquine® 100 mg/j et Paludrine® 200 mg/j 
ou Savarine® 1 cp*/j 

A prendre pendant le sejour et durant les 4 semaines qui suivent le retour 

Atovaquone 250 mg 

+ 

Proguanil 100 mg 

Malarone® 1 cp/j 
A prendre pendant le sejour et 
durant la semaine qui suit le retour 

Atovaquone 250 mg 

+ 

Proguanil 100 mg 

Malarone® 1 cp/j 
Petit etre envisagee si necessaire. 

Groupe 3 

Mefloquine 250 mg 

Lari am® 1 cp/semaine 

A commencer 10 a 21 jours avant le depart, pendant le sejour 
et dans les 3 semaines qui suivent le retour 

Doxycydine 

Doxypalu®, 100 mg/j ou 
Granudoxy®Ge 100 mg/j 
Doxy® lOOGe 100 mg/j 

A prendre pendant le sejour et durant 
les 4 semaines qui suivent le retour 


*Cp=comprime. 


290 










Cliapitre 10. Pathologies infectieuses 


• pays du groupe 1 : chloroquine (Nivaquine®) ; 

• pays du groupe 2 : association chloroquine- 
proguanil (Savarine®) ; 

• pays du groupe 3 : mefloquine (Lariam®) ou 
association atovaquone-proguanil (Malarone®). 


Conclusion 

Toute fievre chez une femme enceinte au retour 
dune zone d'endemie du paludisme, surtout 
l'Afrique subsaharienne, doit faire evoquer un 
acces palustre. Tout acces palustre chez une 
femme enceinte impose l'hospitalisation imme- 
diate et un traitement urgent par quinine. Les 
femmes enceintes doivent eviter de se rendre 
dans des zones de transmission du paludisme. Si 
le voyage ne peut etre evite, une prevention syste- 
matique est indispensable. 
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11.1. Exploration cl'une anemie 

R. Girot, M. Bornes 


Points cles 


■ L'anmeie est definie comme un taux d'he- 
moglobine < 10,5 g/dL. 

■ L'orientation etiologique depend du 
volume globulaire moyen (VGM) et du taux 
de reticulocytes. 

■ Les origines sont multiples et un interroga- 
toire precis et des examens cibles en fonction 
du VGM et du caractere regenerate ou non 
permettent de cibler les examens comple- 
mentaires necessaires. 

L'anemie est definie par une diminution de la 
quantite d'hemoglobine totale circulante. En 
pratique clinique courante, c'est la concentration 
d'hemoglobine qui definit l'anemie, lorsqu'elle est 
au-dessous d'un certain seuil, qui chez la femme 
enceinte est < 10,5 g/dL. 

Classification des anemies 
[tableau 11.1 et figure 11.1) 

L'orientation diagnostique depend du volume glo- 
bulaire moyen (VGM - exprime en fL) et du taux 
de reticulocytes. Trois situations sont possibles. 

1. L'anemie est microcytaire et le diagnostic est 
oriente par les resultats de l'etude des mar- 
queurs du metabolisme du fer. 

2. L'anemie est normocytaire ou macrocytaire et 
regenerative (taux de reticulocytes superieur a 
120 G/L) suggerant une hemorragie, une ane- 


Tableau 11.1. Diagnostic des anemies. 


Limite inferieure de la concentration 
d'hemoglobine definissant l'anemie 

Femme 

<12 g/dL 

Femme enceinte 

< 10,5 g/dL 

Homme 

< 13 g/dL 

Nouveau-ne 

< 14 g/dL 

Enfant 

< 10-12 g/dL 


mie hemolytique ou une anemie aregenerative 
en cours de reparation. 

3. L'anemie est normocytaire ou macrocytaire et 
aregenerative (taux de reticulocytes inferieur a 
120 G/L) ; la demarche diagnostique consiste a 
etudier la moelle hematopo'ietique. 


Diagnostic des microcytoses avec 
ou sans anemie (figure 11.2) 

Les anemies microcytaires sont precedees d'une 
phase de microcytose sans anemie. Les methodes 
utilisees sont la mesure du fer serique (FS) et de 
la capacite totale de fixation de la transferrine 
(CTF), du coefficient de saturation de la trans- 
ferrine (CS) et de la ferritine serique. Les valeurs 
normales du FS sont de 18 ± 6 pmol/L. La CTF 
est un dosage fonctionnel de la transferrine dont 
la valeur normale est de 55 ± 10 pmol/L. Le CS 
correspond au rapport du FS sur la CTF ; ses 
valeurs normales sont de 15 a 40 %. La ferritine 
serique a des valeurs normales de 20 a 280 pg/L, 
les chiffres etant un peu plus bas chez la femme 
que chez l'homme. La ferritine peut augmen- 
ter dans les etats d'inflammation et la cytolyse 
hepatique. 

Carence en fer 

On distingue trois stades selon le degre de la 
carence en fer : 

1. la simple depletion des reserves tissulaires, 
caracterisee par une baisse isolee de la ferriti- 
nemie, inferieure a 20 ng/mL; 

2. la depletion des reserves s'accompagnant d'une 
deficience de l'erythropoiese. A l'hypoferriti- 
nemie s'associent une baisse du FS et du CS, 
une diminution du VGM et de la teneur cor- 
pusculaire moyenne en hemoglobine (TCMH) ; 

3. l'anemie ferriprive stricto sensu, avec une dimi- 
nution de la concentration d'hemoglobine. 
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classification des anemies 


I 

VGM <80 fl (adulte) 
VGM < 100 fl (nouveau-ne) 
VGM < variable (enfant) 


ANEMIE 


T 


1 


VGM >80 fl 

Reticulocytose < 1 20 000/mm 3 


VGM >80 fl 

Reticulocytose <120 000/mm 3 


MICROCYTOSE AVEC 
ou SANS ANEMIE 


ANEMIE NORMOCYTAIRE 
ou MACROCYTAIRE 
AREGENERATIVE 


Figure 11.1. Classification des anemies. 


ANEMIE NORMOCYTAIRE 
ou MACROCYTAIRE 
REGENERATIVE 


diagnostic des microcytoses 
avec ou sans anemie 

vgm <80 fl 


Fer Serique (FS) 


Capacite Totale de Fixation (CTF) 
et/ou Ferritine , 

I i 

FS > FS > FS v 

CTF Y CTF normale ou > CTF normale ou > 

Ferritine > Ferritine v Ferritine normale ou v 

VS Y Y 


CARENCE MARTIALE 


INFLAMMATION 


• ANEMIES SIDEROBLASTIQUES 

• MALADIES GENETIQUES 
DE L’HEMOGLOBINE 


Figure 11.2. Diagnostic des microcytoses avec ou sans anemie. 


La carence martiale est de loin la cause la plus 
frequente, representant 90 % des d'anemies chez 
la femme enceinte. Dans les pays industriali- 
ses, l'anemie ferriprive concerne 10 a 20 % des 
femmes enceintes. Plus rare au cours de la pre- 
miere moitie de grossesse (2 a 5 %), elle resulte 
dune carence prealable. La grossesse multi- 
plie par trois les besoins en fer chez la femme, 
puisque le foetus, le placenta et l'hemorragie de 
la delivrance demandent pres de 1 000 mg de fer, 
soit un quart des reserves de la femme enceinte. 
De meme, la lactation demande de supplementer 
l'alimentation. Les besoins en fer augmentent de 
1 mg/jour au 1“ trimestre jusqu'a 8 mg par jour au 
3 e trimestre. Les reserves en fer maternelles sont 
rapidement mobilisees par l'accroissement de la 
masse erythrocytaire, ce qui entraine un effon- 
drement physiologique de la ferritine des la fin du 


2 e trimestre de la grossesse. Le mecanisme prin- 
cipal d'adaptation maternel est l'augmentation de 
l'absorption intestinale du fer a partir de 20 SA. 
Une alimentation normale et equilibree permet a 
une femme non carencee de satisfaire les besoins 
en fer dune grossesse normale. II est important 
de controler la concentration d'hemoglobine 
au l er trimestre en cas de facteurs de risque, et 
au 3 e trimestre de la grossesse afin devaluer la 
necessite dune supplementation. La supplemen- 
tation systematique n'est pas recommandee a 
l'heure actuelle. 

Au niveau placentaire, des recepteurs de la 
transferrine permettent de maintenir un taux 
d'hemoglobine foetale normal, sauf en cas d'ane- 
mie ferriprive severe (<7 g/dL). En cas d'anemie 
maternelle precoce et severe, il y a une augmenta- 
tion des risques de prematurite et d'hypotrophie. 
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Les carences en fer dues a une malabsorption 
digestive sont souvent mixtes (fer, proteines, 
vitamine B12 et/ou folates). Elies sont d'origine 
gastrique ou intestinale. II peut s'agir d'un sai- 
gnement digestif. En cas d'anemie ferriprive inex- 
pliquee en debut de grossesse, des explorations 
endoscopiques digestives doivent etre discutees. 

L'hemogramme montre une diminution 
constante de la concentration d'hemoglobine. La 
microcytose peut descendre jusqu'a des valeurs de 
VGM de 50 fL. L'hypochromie (TCMH < 25 pg) et 
concentration corpusculaire moyenne en hemo- 
globine [CCMH] < 28 g/dL) est toujours presente. 
Le fer serique est abaisse (< 12 pmol/L). Le CS est 
nettement abaisse. La CTF varie en sens inverse 
de la sideremie, d'autant plus qu'une hyposidere- 
mie stimule la synthese hepatique de transferrine. 
Elle est done a la fois augmentee (>65 [tmol/L) 
et desaturee (< 15 %). La ferritine plasmatiqueest 
abaissee dans les anemies sideropeniques par 
carence martiale. 

Etats inflammatoires 

Les etats inflammatoires chroniques des maladies 
infectieuses ou inflammatoires et des cancers se 
compliquent de desordres du metabolisme du 
fer qui ont des similitudes avec la carence en fer. 
L'anemie est normocytaire ou microcytaire, sou- 
vent moderee; elle s'accompagne dune diminu- 
tion du FS, de la CTF, et dune augmentation de 
la ferritine serique. Le seul traitement efficace est 
de supprimer la cause de l'inflammation ; la pres- 
cription de fer est inutile. La grossesse peut etre 
l'occasion du diagnostic dune maladie inflamma- 
toire a l'occasion dune poussee. 

Microcytoses normo- 
ou hypersideremiques 
avec ou sans anemie 

Les microcytoses non carentielles avec ou sans 
anemie regroupent deux categories de maladies 
du globule rouge, les maladies genetiques de l'he- 
moglobine (thalassemies) et certaines anemies 
sideroblastiques toxiques comme dans le satur- 
nisme (caracterisee par des ponctuations baso- 
philes dans les hematies) ou medicamenteuses 
(certains antituberculeux (INH), antibiotiques et 
antimitotiques). 


Diagnostic des anemies 
normocytaire s ou macrocytaires 
regenerative s (figure 11 . 3 ) 

Les anemies regeneratives normocytaires ou 
macrocytaires sont l'expression soit dune ane- 
mie aigue hemorragique, soit dune anemie 
hemolytique, soit dune anemie aregenerative en 
cours de reparation. Lorsque l'hemorragie n'est 
pas exteriorisee, le diagnostic entre anemie aigue 
hemorragique et anemie hemolytique peut etre 
difficile. 

Anemie aigue hemorragique 

En cas d'hemorragie abondante, le tableau cli- 
nique associe des signes d'hypovolemie et des 
signes d'anemie (tachycardie, baisse de la pres- 
sion arterielle et polypnee). L'hemogramme peut 
etre trompeur initialement. Le diagnostic etiolo- 
gique est plus difficile en cas d'hemorragie non 
exteriorisee (hemorragie digestive, hematome 
profond, etc.). 

Anemies hemol ytiques 

Ce cadre regroupe les anemies hemolytiques cor- 
pusculaires induites par une anomalie consti- 
tutionnelle du globule rouge, et les anemies 
hemolytiques extracorpusculaires resultant de la 
destruction de 1'hematie par un mecanisme qui 
lui est exterieur. Habituellement, le diagnostic 
d'anemie hemolytique constitutionnelle ou auto- 
immune est connu avant la grossesse. 

Anemies hemolytiques 
corpusculaires 

Anemies hemolytiques 

par anomalie de la membrane 

erythrocytaire 

Elies se resument essentiellement a deux entites 
hereditaires : la spherocytose et l'elliptocytose. 

La spherocytose hereditaire ou maladie 
de Minkowski-Chauffard, de transmission 
dominante ou recessive, est la plus frequente 
anomalie constitutionnelle du globule rouge des 
populations caucasiennes, Les trois signes cli- 
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DIAGNOSTIC DES ANEMIES NORMOCYTAIRES 
ou MACROCYTAIRES REGENERATIVES 


VGM >80 fl 

Reticulocytose > 120000/mm 3 


SIGNES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES DE L’HEMORRAGIE OU DE L’HYPERHEMOLYSE 



Hemolvse d’oriqine corpusculaire Hemolvse d’oriqine extra-corpusculaire 


• anomalies de membrane 

• anomalies enzymatiques 

• anomalies de I’hemoglobine 


• infectieuse 

• toxique 

• mecanique 


DIAGNOSTIC DES ANEMIES NORMOCYTAIRES 
ou MACROCYTAIRES AREGENERATIVES 


VGM >80 fl 

Reticulocytose <120 000/mm 3 


1 ® re etape 


Cirrhose 

Inflammation au debut 
Insuffisance renale 
Insuffisances endocriniennes 


2® me etape 


Myelogramme et/ou Biopsie medullaire 


i t t I J 

Erythroblastopenies Anemies Myelodysplasies Processus malins Insuffisances 
Dyserythropoi'eses megaloblastiques (leucemies, metastases, ...) medullaire globales 

congenitales 


1 

Fibroses 

medullaires 


Figure 11.3 Diagnostic des anemies normocytaires ou macrocytaires regeneratives. 


niques de l'anemie hemolytique, la paleur, l'ic- 
tere et la splenomegalie, sont d'intensite variable. 
L'hemogramme montre une anemie variable 
avec une hyper-reticulocytose allant de 5 a 20 %. 
A l'examen des frottis, les hematies sont de petite 
taille, spheriques et denses (spherocytes). 

L'elliptocytose hereditaire est une affection 
genetique de transmission recessive ou domi- 
nante caracterisee par la forme allongee des 
hematies. L'expression clinique est variable 
allant des formes frustres de decouverte fortuite 
jusqu'aux formes graves exigeant des transfusions 
regulieres comme on l'observe dans la pyropo'iki- 
locytose hereditaire. 


Anemies hemolytiques par deficit 
enzymatique 

Deficit en glucose-6-phosphate 
deshydrogenase (G6PD) 

Le deficit en G6PD frappe tout specialement les 
populations noires, mediterraneennes et asia- 
tiques. La transmission genetique est liee au chro- 
mosome X. La maladie est exprimee chez les sujets 
de sexe masculin dit hemizygote pour le deficit, 
les sujets feminins sont homozygotes ou hetero- 
zygotes. Le diagnostic biologique est suggere par 
la mise en evidence de corps de Heinz dans les 
hematies et la preuve du deficit enzymatique est 
apportee par le dosage biochimique. 
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Deficit en PK 

Le deficit en PK se transmet selon le mode autoso- 
mique recessif. Les heterozygotes sont asymptoma- 
tiques. Chez les homozygotes, l'anemie hemolytique 
est chronique et son degre varie d'un cas a l'autre. 
Le diagnostic est apporte par le dosage enzymatique. 

Maladies genetiques de I'hemoglobine 

Deux grandes categories de maladies genetiques de 
I'hemoglobine sont responsables d'anemie : 1) les 
syndromes thalassemiques et 2) les hemoglobinopa- 
thies. Dans ce dernier groupe, la drepanocytose est 
la plus frequente, les hemoglobinoses C et E le sont 
moins et les hemoglobines instables sont rares. La 
drepanocytose est traitee dans le chapitre suivant. 

Thalassemies 

Les thalassemies sont definies par une diminu- 
tion de synthese dune des chaines de globine et 
designees par la chaine deficiente : a-thalassemie, 
|3-thalassemie. Les thalassemies sont courantes 
dans le bassin mediterraneen, en Afrique, dans le 
Moyen- Orient, les Indes et le Sud-Est Asiatique. 
Les syndromes thalassemiques se transmettent 
genetiquement selon le mode autosomique recessif. 

a-thalassemies 

L'hemoglobinose H resulte de la deletion de trois 
genes a-globine. L'anemie est moderee entre 
7 et 10 g/dL d'hemoglobine. L'electrophorese de l'he- 
moglobine montre la presence dune hemoglobine 
anormale, I'hemoglobine H. Toute aggravation de 
l'anemie doit faire rechercher une cause associee. La 
deletion des quatre genes a-globine (avec la presence 
exclusive d'hemoglobine Bart' ou tetrameres de 
chaines y) n'est pas viable, car elle entraine un ana- 
sarque foetal incurable. De telles situations justifient 
le diagnostic prenatal chez les couples a risque pour 
permettre une interruption precoce de la grossesse. 

(3-thalassemies 

Les sujets porteurs dune ^-thalassemie hetero- 
zygote sont bien portants. Le taux d'hemoglobine 
est normal ou discretement diminue (entre 10 et 
13 g/dL), la reticulocytose est normale ou un peu 
elevee. Les deux signes biologiques caracteristiques 
sont la microcytose (volume moyen cellulaire 
< 80 fL) associee a une elevation de I'hemoglobine 
A 2 (>3,5 %). La thalassemie majeure ou anemie de 
Cooley correspond a la 13-thalassemie homozygote. 
Dans sa forme majeure, la thalassemie homo- 


zygote exige des transfusions mensuelles associees 
a un traitement chelateur du fer. 

Hemoglobinurie paroxystique nocturne 

L'hemoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) 
est la seule anemie hemolytique acquise d'origine 
corpusculaire. L'affection hematologique se revele 
sous la forme d'une anemie hemolytique et throm- 
bosante; par ailleurs des clones HPN sont souvent 
mis en evidence au cours de revolution des apla- 
sies medullaires traitees par immunosuppression. 

Anemies hemolytiques 

extracorpusculaires 

Hemolyses infectieuses ou parasitaires 

Le paludisme est l'une des principales causes 
d'anemie dans le monde, qu'il faut evoquer en cas 
de sejour en pays d'endemie. 

Les septicemies a Clostridium perfringens peuvent 
s'observer dans certaines neoplasies profondes 
ou endocardites. Les septicemies a Gram negatif 
( Escherichia coli), a streptocoques ou a staphylo- 
coques se compliquent parfois d'anemie hemoly- 
tique aigue avec ictere et insuffisance renale. 

Dans les septicemies a Bartonella bacilliformis 
(fievre d'Oroya) observees en Amerique du Sud, 
la bacterie a Gram negatif est identifiee dans l'he- 
mocultures, parfois sur les frottis sanguin. 

Hemolyses toxiques 

Les hemolyses toxiques immunologiques, par 
divers mecanismes, concernent certains medica- 
ments : a-methyldopa, cimetidine, cephalospo- 
rine, erythromycine, penicilline, chlorpropamide, 
methotrexate, quinine, quinidine, etc. 

Les hemolyses toxiques d'origine oxydative 
concernent des medicaments (dapsone, nitrofu- 
rantoine, sulfamide, etc.) ou des toxiques indus- 
triels (anilines, chlorates, nitrites, etc.). 

Des mecanismes toxiques plurifactoriels sont 
impliques dans les intoxications par l'anhydride 
arsenieux, les metaux lourds comme le plomb 
(saturnisme), le cuivre (intoxication accidentelle 
ou maladie de Wilson) et les venins (araignees, 
hymenopteres et serpents). 

Hemolyses mecaniques 

par fragmentation des hematies 

La fragmentation des hematies est a l'origine 
d'une anomalie morphologique caracteristique : 
le schizocyte. 
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Les hemolyses mecaniques s'observent chez les 
patients porteurs de valvulopathies non operees, 
protheses valvulaires synthetique ou de greffe, 
de coarctation aortique, ou en cas de fistule 
arterio-veineuse congenitale ou acquise ou de 
circulation extracorporelle (hemodialyse chro- 
nique). 

Les anemies hemolytiques par microangiopa- 
thie thrombotiques liees a la grossesse regroupent 
le purpura thrombotique thrombocytopenique 
(PTT) et le HELLP syndrome. 

Les anemies hemolytiques immunologiques : 

• Les hemolyses d'origine immune relevent de 
trois mecanismes : incompatibility erythrocy- 
taire due aux allo-anticorps, formation d'au- 
toanticorps dans les anemies hemolytiques 
auto-immunes, developpement d'anticorps 
contre un medicament (voir ci-dessus). 

• Les hemolyses allo-immunes sont la conse- 
quence de l'introduction dans l'organisme 
d'allo-antigenes erythrocytaires. Elies sont 
observees essentiellement dans deux circons- 
tances : au decours dune transfusion sanguine, 
et lors dune grossesse compliquee dune immu- 
nisation foeto-maternelle. Ces immunisations 
peuvent conduire a la maladie hemolytique du 
nouveau-ne. 

• Les anemies hemolytiques auto-immunes (AHAI) 
sont induites par la formation d'autoanticorps 
contre les antigenes erythrocytaires de la mem- 
brane du globule rouge. Dans les AHAI avec 
autoanticorps chauds, il faut rechercher une etio- 
logie (cancer, lupus, leucemie lympho'ide chro- 
nique, lymphomes, etc.) avant de conclure a une 
AHAI idiopathique. LAHAI avec autoanticorps 
froids peut etre secondaire a une connectivite, une 
hemopathie maligne, une cirrhose hepatique, un 
traitement medicamenteux ou une infection 
aigue, ou bien isolee dans la maladie des aggluti- 
nines froides. Les AHAI dues a des hemolysines 
biphasiques s'observent aujourd'hui plus dans les 
maladies virales (grippe, mononucleose, oreillons, 
rougeole, etc.) que streptococciques et souvent 
aucune cause n'est retrouvee. 

Le diagnostic immuno-hematologique et la 
caracterisation des AHAI fait appel au test de 
Coombs direct (test a l'antiglobuline), letude de 
l'autoanticorps fixe a la surface erythrocytaire 
(elution de l'autoanticorps) et la recherche de l'au- 
toanticorps serique libre. Seules les immunoglobu- 


lines de type IgG traversent la barriere placentaire 
et peuvent avoir un retentissement foetal (anemie 
hemolytique foetale). Le taux d'anticorps maternel 
n'est pas correle a la severite de l'anemie foetale. 
Devant la presence d'IgG, une surveillance foetale 
est necessaire (mesure des vitesses cerebrales). 

Anemies aregeneratives 
en cours de reparation 

Le traitement d'une anemie carentielle ou le 
traitement d'une anemie megaloblastique due a 
deficit vitaminique s'accompagne d'une reponse 
reticulocytaire trois a cinq jours apres le debut 
du traitement. Avant la correction de l'anemie, 
on observe une hyper-reticulocytose qui n'est pas 
le temoin d'une hyperhemolyse mais celui de la 
reponse erythropoietique medullaire a une thera- 
peutique adaptee (tableau 11.2). 

Tableau 11.2. Signes biologiques 
des etats d'hyperhemolyse. 

Hemolyse chronique 
Intratissulaire 

Anemie normochrome 
Reticulocytose augmentee 
Bilirubine libre augmentee 
Fer serique augmente 
Lacticodeshydrogenase (LDH) augmentee 
Urobilirubinurie 

Stercobilinogene fecal augmente 

Intravasculaire 

Anemie normochrome 

Reticulocytose augmentee 

Anomalies morphologiques du globule rouge 

Chute de I'haptoglobine 

Lacticodeshydrogenase (LDH) augmentee 

Hemosiderinurie 

Hemolyse aigue 

Intravasculaire 

Anemie normochrome 

Reticulocytose augmentee 

Hemoglobinemie 

Chute de I'haptoglobine 

Hemoglobinurie 
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Diagnostic des anemies 
normocytaires ou macrocytaires 
aregeneratives (figure 11 . 3 ) 

Les anemies normocytaires ou macrocytaires are- 
generatives (avec un taux faible de reticulocytes) 
resultent d'un defaut de production de l'erythro- 
poiese medullaire. Certaines situations courantes 
sont responsables de ce type d'anemies ; elles consti- 
tuent la premiere etape de la demarche diagnos- 
tique a suivre avant de faire une eventuelle etude de 
la moelle (myelogramme et/ou biopsie medullaire). 

Chez la femme enceinte, la premiere cause de 
ce type d'anemie correspond a une carence en 
folates. Pour reduire le risque de malformations 
foetales, il est recommande de supplementer en 
acide folique a la dose de 0,4 mg/jour toutes les 
femmes ayant un desir de grossesse au moins 
2 mois avant la conception et ce jusqu'a 16 SA 
(5 mg/jour en cas d'antecedent). 

L'anemie de la cirrhose avec hypertension 
portale est macrocytaire, moderee, autour de 
10 g/dL, et s'accompagne dune leuconeutrope- 
nie et dune thrombopenie par hypersplenisme. 
Un etat inflammatoire evoluant depuis quelques 
jours est responsable dune anemie par defaut de 
production medullaire; lorsque l'etat inflamma- 
toire dure plusieurs semaines, il peut conduire a 
l'anemie microcytaire hyposideremique envisa- 
gee ci-dessus. L'insuffisance renale peut etre reve- 
lee par une anemie aregenerative isolee. Enfin, les 
maladies de la thyro'ide (macrocytose des hypo- 
thyroidies) s'accompagnent parfois dune anemie, 
generalement peu marquee. 

Lorsque les etiologies ci-dessus sont absentes, il 
est necessaire de proceder a une etude de la moelle 
(myelogramme, biopsie medullaire). 

Er ythroblastopenies 

L'erythroblastopenie est definie par la diminution 
du nombre des erythroblastes medullaires. L'ery- 
throblastopenie due au parvovirus B19 dure une 
semaine. L'infection a parvovirus B19 explique 
certaines anemies aigues survenant chez les 
patients atteints d'anemies hemolytiques constitu- 
tionnelles ou acquises. Chez l'adulte, les erythro- 
blastopenies repondent a des etiologies diverses : 
thymome, origine neoplasique (erythroblastope- 


nie au cours de la leucemie lympho'ide chronique 
ou de certains lymphomes, etc.); origine virale 
(erythroblastopenie accompagnant une hepatite 
virale, une mononucleose infectieuse, etc.); ori- 
gine toxique (intoxication medicamenteuse par 
azathioprine, chloramphenicol, Hydantolnes, 
isoniazide, thiophenicol, etc.). 

Anemies megalob l astiques 

Les anemies macrocytaires associees a une mega- 
loblastose medullaire sont liees a un trouble du 
metabolisme de l'acide folique et/ou de la vita- 
mine B12. L'anemie, parfois profonde, est normo- 
chrome, macrocytaire et aregenerative. L'anomalie 
concerne les trois lignees hematopo'ietiques, avec 
en regie generale une leuconeutropenie de meme 
qu'une thrombopenie habituellement moderee. La 
megaloblastose est definie par une grande taille des 
elements medullaires associee a un asynchronisme 
de maturation nucleo-cytoplasmique. La carence 
en folates de la grossesse peut s'ajouter a une denu- 
trition, maladie chronique, gastrectomie ou resec- 
tion intestinale, maladie coeliaque ou prise de 
medicaments antifoliques (azathioprine, metho- 
trexate, etc.). Les principales causes de carence en 
vitamine B12 sont le regime vegetalien, la maladie 
de Biermer (defaut de secretion du facteur intrin- 
seque par atrophie gastrique), les gastrectomies 
totales ou partielles, chirurgie de l'obesite, la mala- 
die de Crohn, les malabsorptions intestinales et 
l'infection par le bothriocephale. Le diagnostic de 
la carence est fait par le dosage des vitamines dans 
le serum et dans les globules rouges. 

Envahissement medullaire 
par un processus malin 

Les leucemies aigues, les myelomes et les atteintes 
medullaires des lymphomes peuvent se compliquer 
d'anemie aregenerative. Les metastases osseuses 
sont frequentes au cours de certains cancers (sein, 
rein, thyroide). 

Syndromes myelodysplasiques 

On regroupe sous le terme de myelodysplasie 
un ensemble heterogene de desordres hematolo- 
giques centraux ayant comme points communs 
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des anomalies cytologiques precises portant sur 
les globules rouges, les globules blancs et les pla- 
quettes. Les principaux syndromes myelodyspla- 
siques regroupent les anemies sideroblastiques 
acquises idiopathiques, les anemies refractaires 
avec exces de blastes et les anemies refractaires 
simples. Ces desordres s'accompagnent parfois 
dune anomalie cytogenetique caracteristique : le 
syndrome 5q-. Le diagnostic est porte par letude 
du sang peripherique, du myelogramme et du 
caryotype medullaire. 

Insuffisances medullaires 
globales 

Le terme d'insuffisance medullaire globale carac- 
terise un defaut de production des globules rouges, 
des neutrophiles et des plaquettes. Ces differentes 
lignees sont impliquees a des degres variables. Le 
terme d'aplasie medullaire est reserve aux formes 
graves. Les principales causes sont : les radiations 
ionisantes (radiotherapie, irradiation profes- 
sionnelle, accident nucleaire, etc.), les toxiques 
(benzene, toluene, insecticides, herbicides, etc.), 
des medicamenteux (anticancereux, immuno- 


suppresseurs, chloramphenicol, barbituriques, 
hydantoines, sulfamides, etc.), certaines infections 
virales (hepatites, CMV, mononucleose infec- 
tieuse, parvovirus B19, rubeole, etc.) ou bacte- 
rienne (tuberculose). Le myelogramme et la biop- 
sie medullaire prouvent la rarefaction ou l'absence 
de moelle hematopo'ietique. 

Myelofibroses 

Les myelofibroses sont dues a une augmen- 
tation du collagene medullaire, un compo- 
sant essentiel du tissu de soutien de la moelle 
hematopo'ietique. La myelofibrose primitive ou 
splenomegalie myeloide fait partie des syn- 
dromes myeloproliferatifs. II existe par ailleurs 
des myelofibroses secondaires ou associees a 
une autre pathologie, qu'il s'agisse de maladies 
malignes (leucemies aigues, hemopathies mye- 
lo'ides ou hemopathies lymphoides chroniques, 
metastases des cancers, etc.) ou non malignes 
(maladies osseuses du rachitisme, de l'insuffi- 
sance renale ou de l'hyperparathyroidie, infec- 
tions chroniques, tuberculose, VIH, intoxica- 
tions medicamenteuses, etc.). 


11.2. Prise en charge de la grossesse ehez les femmes 
atteintes d'un syndrome drepanoeytaire majeur 

J.-A. Ribeil, A. Benachi 


Points vies 


■ La drepanocytose est une maladie gene- 
tique autosomique recessive. 

■ La drepanocytose homozygote SS est la 
forme la plus frequente et la plus severe des 
syndromes drepanocytaires majeurs. 

■ La grossesse est une situation a haut 
risque chez les femmes drepanocytaires, 
notamment au cours du 3 e trimestre de ges- 
tation, lors de I'accouchement et dans le 
post-partum. 


■ La drepanocytose augmente le risque de 
survenue de complications de la grossesse et 
reciproquement. 

■ La morbidite foetale est augmentee avec un 
pourcentage de retards de croissance intra- 
uterins (RCIU) et du taux d'accouchement 
premature plus eleves que dans la population 
generale. 

■ Quel que soit le type de drepanocytose, 
la prise en charge d'une grossesse n'est 
concevable que coordonnee par un medecin ► 
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► referent pour la drepanocytose, dans un 
centre hospitalier comprenant, une equipe 
de gyneco-obstetriciens et d'anesthesistes- 
reanimateurs formes a la pathologie drepa- 
nocytaire, une unite de soins continus voire 
une reanimation adultes et une collaboration 
avec une equipe de transfusion sanguine. 

Contexte - La drepanocytose 

La drepanocytose est une maladie genetique 
autosomique recessive du gene de la 8-globine 
qui a pour consequence une anemie associee a des 
complications vaso-occlusives severes. Dans la 
drepanocytose, la mutation ponctuelle sur le gene 
de la 8-globine a pour consequence la synthese 
dune hemoglobine anormale (HbS) qui polyme- 
rise dans sa forme desoxygenee, ce qui entraine 
une alteration de la forme des globules rouges en 
«faucille». Les globules rouges drepanocytaires 
falciformes n'auront plus les proprietes de plasti- 
cite et delasticite pour traverser la microcircula- 
tion ce qui va entrainer une anemie hemolytique 
et des phenomenes vaso-occlusifs diffus avec 
des complications aigues severes hyperalgiques 
(crises vaso-occlusives, syndrome thoracique, 
atteinte neurovasculaire) et chroniques (asplenie 
fonctionnelle, hypertension arterielle pulmo- 
naire, insuffisance renale, ulcere des membres 
inferieurs, etc.). 

La drepanocytose homozygote SS est la forme 
la plus frequente et la plus severe des syndromes 
drepanocytaires majeurs. Les autres formes de 
syndrome drepanocytaire majeur sont dues a l'as- 
sociation de la mutation de type S a un autre type 
de mutation du gene de la globine 8 (SS, SC, SD, 
S8-thalassemique, etc.). 

Du fait des migrations de population, la 
drepanocytose, en France, est passee en peu 
de temps du statut de maladie rare a celui de 
maladie genetique la plus frequente avec plus 
de 15 000 cas estimes, en particulier en Ile-de- 
France, dans la region Alpes-Cote-d'Azur et les 
DOM-TOM. 

La grossesse induit de nombreuses modi- 
fications physiologiques qui peuvent intera- 
gir defavorablement avec 1'HbS et favoriser sa 
polymerisation et ainsi la falciformation des 
erythrocytes. 


Ainsi, la grossesse est une situation a haut 
risque chez les femmes drepanocytaires, notam- 
ment au cours du 3 e trimestre de gestation, lors de 
l'accouchement et dans le post-partum. 

La drepanocytose augmente le risque de surve- 
nue de complications de la grossesse et recipro- 
quement. 

La grossesse est associee a une incidence 
accrue depisodes douloureux, y compris chez les 
patientes qui sont habituellement peu symptoma- 
tiques. 

Les femmes enceintes drepanocytaires sont 
frequemment hospitalisees en periode prenatale 
pour des episodes douloureux, mais egalement 
pour des infections (urinaires en particulier, 
mais aussi cholecystites), des complications pul- 
monaires (syndrome thoracique aigu, pneu- 
mopathies, embolie pulmonaire), des episodes 
thrombo-emboliques, ou une aggravation de 
l'anemie dont le retentissement peut etre a la fois 
foetal et maternel [1, 2]. 

Les femmes enceintes drepanocytaires ont un 
risque accru de pre-eclampsie et d'hypertension 
gravidique [1, 2]. 

La morbidity foetale est augmentee avec un 
pourcentage de retards de croissance intra- 
uterins (RCIU) et du taux d 'accouchement 
premature plus eleves que dans la population 
generate [1, 2]. 

A ces complications maternelles et foetales est 
associee une proportion accrue de cesarienne 
[ 1 . 2 ]. 

La mortalite maternelle et perinatale 
dependent largement des modalites de la prise 
en charge et represented actuellement dans 
notre experience respectivement environ 1 % et 
2 % [3], 

Chez les patientes porteuses d'un autre geno- 
type que SS bien qu'il y ait moins devenements 
defavorables observes chez les patientes SC et les 
S-8 + thalassemique, le risque de complications 
vaso-occlusives au cours de la grossesse est aug- 
mente. II est note que les complications les plus 
severes surviennent parfois chez les patientes 
initialement les moins symptomatiques et dont 
le suivi medical est souvent moins regulier voire 
absent. 

La diminution des risques passe par un suivi 
rapproche, des mesures preventives, et le traite- 
ment precoce des complications. 
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Ainsi quel que soit le type de drepanocytose, 
la prise en charge dune grossesse n'est conce- 
vable que coordonnee par un medecin referent 
pour la drepanocytose, dans un centre hos- 
pitalier comprenant, une equipe de gyneco- 
obstetriciens et d'anesthesistes-reanimateurs 
formes a la pathologie drepanocytaire, une 
unite de soins continus voire une reanimation 
adultes et une collaboration avec une equipe de 
transfusion sanguine. 

Avis preconceptioimel 

Les questions concernant la contraception, la 
conception et la grossesse seront idealement 
abordees par le medecin qui suit la patiente 
pour sa drepanocytose et lors dune consulta- 
tion gynecologique des que celle-ci est en age de 
procreer. 

La notion de la transmission genetique autoso- 
mique recessive et la necessity du depistage dune 
eventuelle anomalie de l'hemoglobine du futur 
pere (hemogramme, electrophorese de l'hemo- 
globine, LDH, bilirubine, haptoglobine, bilan 
martial) doivent etre comprises par la patiente. 
En cas de detection dune anomalie, une consul- 
tation de conseil genetique en couple est indis- 
pensable. 

En cas de risque avere d 'avoir un enfant atteint 
d'un syndrome drepanocytaire majeur, les moda- 
lites de depistage genetique du foetus doivent 
etre abordees. La possibility d'avoir recours a un 
diagnostic prenatal (DPN) ou au diagnostic pre- 
implantatoire (DPI) doit etre evoquee ainsi que le 
possible DPI combine drepanocytose/HLA si un 
enfant de la fratrie est severement atteint de la dre- 
panocytose. 

Les informations sur la grossesse doivent 
evoquer l'accentuation de la symptomatologie 
vaso-occlusive, du risque d'anemie et d'infection 
ainsi que des risques accrus : de morbi-mortalite 
perinatale, de retard de croissance foetale, d'accou- 
chement premature, de pre-eclampsie et de cesa- 
rienne. 

Conseil genetique 

Faire une etude de l'hemoglobine du conjoint des 
que la grossesse est connue (si non fait aupara- 


vant). Si un risque de syndrome drepanocytaire 
majeur de type SS ou S8°-thal, existe pour l'enfant, 
il faudra discuter, au cours dune consultation de 
conseil genetique, la realisation dune biopsie de 
trophoblaste ou dune amniocentese. Les formes 
SC ou S-fi + thalassemique ne relevent pas, dans la 
majorite des cas, d'une interruption de grossesse. 
Dans la mesure du possible, la biopsie de tropho- 
blaste est preferable, car elle permet, si l'enfant est 
atteint, de realiser une interruption de grossesse 
par aspiration qui est associee a un plus faible 
risque de complications que l'accouchement par 
voie basse. 

Evaluation preconceptionnelle 
Clinique 

Recueil et analyse des antecedents et des 
atteintes organiques lies ou non a la drepano- 
cytose : severity de la maladie drepanocytaire, 
historique des crises vaso-occlusives severes 
(d'une duree superieure a 48 heures ou neces- 
sitant une hospitalisation) et syndromes thora- 
ciques; antecedents infectieux (en particulier 
pulmonaire et urinaire, risque de paludisme), 
atteinte cardiaque, renale et ophtalmologique, 
complications thrombo-emboliques. Les dif- 
ficultes transfusionnelles potentielles doivent 
etre recherchees precisement : antecedents 
d'hemolyse post-transfusionnelle, notion d'un 
groupe rare ou d'une allo-immunisation pre- 
amble. Les antecedents obstetricaux (fausse 
couche, pre-eclampsie, retard de croissance, 
accouchement premature, mort foetale, cesa- 
rienne) sont egalement importants a connaitre. 
Une evaluation psycho-sociale est egalement 
necessaire. 

L'examen clinique comprendra en particu- 
lier la mesure de la tension arterielle, la mesure 
de la saturation peripherique en oxygene (Sp0 2 ), 
et la mobility en rotation externe et interne des 
hanches. 

Biologique 

• Groupage sanguin avec phenotype etendu, 
recherche d'agglutinines irregulieres, actuali- 
sation des consignes transfusionnelles et 
recherche de resultats immuno-hematologiques 
anterieurs. 


303 


Pathologies maternelles et grossesse 


• Numeration formule sanguine, reticulocytes. 
Noter le taux d'hemoglobine de base. 

• Creatininemie, uricemie, transaminases, GGT, 
phosphatases alcalines, calcemie, 25 OH vita- 
mine D, ferritinemie, LDH. 

• Microalbuminurie ou proteinurie/creatininu- 
rie sur echantillon. 

• Serologie VIH, hepatites B et C, rubeole, CMV, 
toxoplasmose, HTLV I/II, syphilis, Parvovirus 
(B19). 

Resultats recents 

Consultation ophtalmologique (recherche de 
retinopathie drepanocytaire) et echographie 
cardiaque (recherche d'hypertension arte- 
rielle pulmonaire) realisees dans l'annee ou des 
que possible, et epreuves fonctionnelles respira- 
toires en cas de syndrome thoracique recent ou 
d'asthme ou de Sp0 2 <95 %. 

Traitements et vaccins 

L'hydroxyuree a un effet teratogene chez l'animal et 
les patientes en age de procreer doivent etre infor- 
mees de la necessity d'utiliser une contraception et 
d'arreter ce traitement idealement 3 mois avant de 
planifier une grossesse (en accord avec le medecin 
specialiste de la drepanocytose). II n'y a pas dedi- 
cation a interrompre une grossesse debutee sous 
hydroxyuree mais une surveillance echographique 
doit etre mise en place et il importera de suivre, sur 
le long terme, les enfants exposes in utero. 

Concernant les analgesiques, il faudra rassurer 
les patientes sur la non toxicite de leurs antal- 
giques habituels si ce n'est les anti-inflammatoires 
non stero'idiens qui ne sont pas recommandes et 
qui devront toujours etre pris uniquement apres 
avis medical. 

Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion et les 
antagonistes du recepteur a l'angiotensine II sont 
contre-indiquees et doivent etre arretes chez les 
patientes ayant un desir de grossesse. 

Les chelateurs du fer doivent etre arretes. En cas 
d'hemochromatose cardiaque severe, un traite- 
ment par deferroxamine sous-cutanee pourra etre 
institue a partir du 2 e trimestre. 

Les vaccins contre le pneumo 23 et l'hepatite 
B seront a renouveler si necessaire, avant la gros- 
sesse ou a partir du 2 e trimestre. Selon la saison, 
la vaccination contre la grippe est conseillee quel 
que soit le terme. 


S urvei llance de la grossesse 

Des les premieres semaines d'amenorrhees la sur- 
veillance doit etre rapprochee et alternee entre le 
medecin referent de la drepanocytose et l'obste- 
tricien : 

• visites mensuelles jusqu'a 24 semaines ; 

• visites bimensuelles jusqu'a 36 semaines ; 

• ensuite une surveillance a la maternite au moins 

hebdomadaire. 

La consultation d'anesthesie doit etre anticipee 
vers 25 semaines d'amenorrhee. 

Le medecin responsable du site distributeur 
de produit sanguin doit etre prevenu des que 
possible. Dans certains cas de groupes rares ou 
d'allo-immunisation, le phenotypage du pere de 
la grossesse pourra etre necessaire. 

• Clinique : 

- survenue de douleurs evoquant une crise vaso- 
occlusive, 

- stigmates d'hemolyse (ictere conjonctival et 
urinaire), 

- recherche dune dyspnee inhabituelle, d'oedeme 
des membres inferieurs ou de signes de throm- 
bose veineuse profonde. 

• Biologie : 

- groupage sanguin avec phenotype etendu, 
recherche d'agglutinines irregulieres, 

- suivi biologique toutes les 3-4 semaines a 
rapprocher si cela est necessaire : NFS, reti- 
culocytes ; ionogramme, bilans renal et hepa- 
tique, microalbuminurie ou proteinurie/ 
creatininurie sur echantillon. 

• Microbiologique : 

- bilan serologique initial et a repeter en fonc- 
tion des resultats, 

- examen cytobacteriologique urinaire mensuel, 

- prelevement vaginal en fin de grossesse si pas 
de point d'appel, 

- frottis goutte epaisse en cas de facteur de 
risque d'infection palustre recente. 

Une echographie cardiaque au 3 e trimestre est 
necessaire ainsi que des epreuves fonctionnelles 
respiratoires si l'examen de reference etait anor- 
mal. 

La surveillance foetale par echographie doit 
suivre le calendrier habituel mais en raison de 
l'incidence accrue des retards de croissance foetale 
d'apparition tardive, une echographie foetale doit 
etre effectuee a 28 SA et a 36 SA. 
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En cas de decouverte d'un retard de croissance 
intra-uterin (RCIU), la surveillance sera celle 
classique d'un RCIU d'origine vasculaire. 

Prevention des complications 

Regies hygien o -dietetiques 

Repos, hydratation orale de 2 a 3 litres par jour. 
Eviter les expositions au froid, a 1'hypoxie, a l'al- 
cool et au tabac. 

Traitement systematique 

• Acide folique : 2 cp/j (10 mg). 

• Kinesitherapie respiratoire incitative. 

• Consommation d'eau alcaline (Vichy. . .). 

• Supplementation en vitamine D. 

• La supplementation en fer : uniquement en cas 
de carence martiale et apres confirmation de 
l'indication par medecin referent de la drepa- 
nocytose. 

• L'aspirine a faible dose 100 mg/j n'est actuelle- 
ment pas systematique mais est prescrite en cas 
de thrombocytemie superieure a 500 000/mm 3 
ou de facteurs surajoutes de pre-eclampsie. 

• Une thromboprophylaxie antenatale par HBPM 
sera prescrite selon les recommandations habi- 
tuelles. En revanche, la prescription dune 
contention elastique des membres inferieurs est 
systematique tout au long de la grossesse et en 
post-partum. 

Transfusion sanguine 

Elle represente un element cle de la prevention et 
du traitement des complications chez les patientes 
drepanocytaires enceintes. 

L'indication et les modalites du soutien ou 
d'echange transfusionnel doivent etre posees par 
un medecin habitue en lien avec le medecin refe- 
rent pour la drepanocytose et le medecin respon- 
sable du site distributeur de produit sanguin, en 
particulier en cas de difficultes transfusionnelles. 

Toute indication de transfusion doit etre 
contrebalancee par le fait que le risque d'allo- 
immunisation antierythrocytaire chez les femmes 
enceintes drepanocytaires apres transfusion de 
produits sanguins compatibilises est dans notre 
experience et dans la litterature d'environ 4 % [4], 


Indications transfusionnelles 

• Programme transfusionnel prophylactique : 

- poursuite d'un programme transfusionnel 
debute avant la grossesse, 

- traitement de fond par hydroxyuree, 

- atteinte organique severe preexistante, 

- antecedents obstetricaux severes. 

• Transfusion ciblee : 

- anemie severe avec retentissement clinique 
materno-foetal, 

- survenue au cours de la grossesse de CVO 
severe ou repetee ou d'un STA. 

Pour les patientes ayant un antecedent d'allo- 
immunisation, un antecedent d'hemolyse post- 
transfusionnelle retardee ou un groupe sanguin 
rare, les indications transfusionnelles devront etre 
posees en concertation entre le medecin referent 
de la drepanocytose, les obstetriciens, les anes- 
thesistes et les immuno-hematologistes du site de 
l'Etablissement Fran^ais du Sang (EFS) et/ou du 
centre national de reference pour les groupes san- 
guins (CNRGS). 

Modalites 

Pour les patientes SS ou S8°-thalassemiques, les 
echanges transfusionnels prophylactiques sont 
institues soit d'emblee chez les femmes qui ont un 
traitement de fond par hydroxyuree pour pallier 
l'arret de ce traitement ou par soutien transfu- 
sionnel au long cours avant la grossesse, soit sinon 
a partir de 22-26 SA. 

Pour les patientes SC ou S8 + -thalassemiques les 
echanges transfusionnels sont debutes vers 30 SA. 
L'Hb post-transfusionnelle ne doit jamais depas- 
ser 12 g/dL pour eviter le risque d'aggravation cli- 
nique par elevation de la viscosite. 

L' appreciation de l'efficacite se fait sur la cli- 
nique, les taux d'Hb A et S sont a determiner 
avant et apres chaque transfusion. 

L'objectif lors de la mise en place d'un pro- 
gramme prophylactique est d'obtenir a l'accou- 
chement : 

• une hemoglobine entre 8,5 et 11 g/dL (ou proche 
de l'etat basal pour les patientes qui sont habi- 
tuellement en dessous de ces chiffres), 

• pour les patientes drepanocytaires homo- 
zygotes SS ou S8°thal, une Hb S inferieure a 
40 % (valeur a diminuer eventuellement en 
fonction des complications), 
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• pour les patientes doubles heterozygotes SC, 
une HbA a 30 % (valeur a augmenter en fonc- 
tions des complications). 

Afin d'obtenir ces objectifs, il faudra un rythme 
transfusionnel de 2 culots glogulaires (CG) toutes 
les 3 a 4 semaines en cas dechange manuel et de 
5 a 6 semaines en cas d'erythrapherese. 

Les culots globulaires prescrits seront deleuco- 
cytes, compatibilises et si possible CMV negatif, si 
la patiente est seronegative. 

Medicaments a eviter 
lors de la grossesse 

Les corticoides ne doivent pas etre utilises sans 
precaution car peuvent declencher des crises vaso- 
occlusives severes. S'il y a une indication formelle aux 
corticoides en cas de menace d'accouchement pre- 
mature avant 34 SA, il faudra prewar au prealable un 
echange transfusionnel ou en cas de difficulty trans- 
fusionnelle majeure, un traitement symptomatique 
des crises vaso-occlusives sous surveillance medicale 
rapprochee. La balance benefice/risque devra tou- 
jours etre en faveur de la mere, l'enfant pouvant rece- 
voir du surfactant en post-partum si besoin. 

Traitement des complications 

Au cours de la grossesse, les patientes seront 
hospitalisees en cas de crise vaso-occlusive ne 
cedant pas apres une prise d'antalgiques de palier 
II maximum, de douleur thoracique ou de 
syndrome febrile. Les complications de la drepa- 
nocytose seront traitees selon les modalites clas- 
siques [3] en evaluant la necessity de realisation 
d'un echange transfusionnel des que possible. Les 
patientes seront hospitalisees preferentiellement 
en medecine jusqu'a 24 SA, puis en maternite a 
partir du seuil de viability foetale. 

Le syndrome hyperalgique devra etre traite de 
fa^on efficace et rapide selon des protocoles mis 
en place des l'accueil aux urgences. 

L'hydratation (60 mL/kg/j) devra s'accompa- 
gner de la realisation d'un bilan « entree- sortie » 
en particulier en cas de pre-eclampsie oil il existe 
un risque de surcharge volemique. 

Une oxygenotherapie a faible debit (2-3 L/min) 
est instituee durant toute la duree de l'hospitalisa- 
tion meme si la Sp0 2 est normale. 


Des mesures de rechauffement doivent etre 
prises (couverture chauffante, environnement) et 
l'utilisation de la spirometrie incitative doit etre 
large. 

Un traitement prophylactique pour prevenir la 
survenue de complications thrombo-emboliques 
par HBPM devra etre mis en place des l'entree en 
hospitalisation sauf en cas de risque d'accouche- 
ment imminent. Le port de bas de contention est 
systematique. 

Des traitements adjuvants antiemetiques, laxa- 
tifs, anxiolytiques ou antihistaminiques pourront 
etre associes pour traiter les effets secondaires des 
traitements antalgiques opiaces. 

La surveillance devra etre tres rigoureuse sur- 
tout en fin de grossesse en surveillant la survenue 
d'hypertension arterielle, d'oedemes des membres 
inferieurs, d'accentuation de l'ictere conjoncti- 
val et urinaire, de proteinurie ou d'elevation des 
LDH. 

Le transfert dans un service de reanimation ou 
de soins continus doit etre envisage des l'appari- 
tion de signes de gravite, notamment en cas de 
suspicion de syndrome thoracique aigu, sepsis ou 
pre-eclampsie severe. 

Le diagnostic differentiel du syndrome thora- 
cique est 1'embolie pulmonaire, qui est potentiel- 
lement plus frequente chez les femmes enceintes 
drepanocytaires et qui devra etre envisage chez 
les femmes presentant une douleur thoracique et/ 
ou une hypoxie. Si une embolie pulmonaire est 
suspectee, un traitement par HBPM a dose effi- 
cace doit etre debute jusqu'a la realisation d'un 
angio-scanner ou dune scintigraphie pulmo- 
naire. Les D-dimeres ne sont informatifs que s'ils 
sont negatifs car ils sont le plus souvent positifs de 
fa^on independante lors des grossesses et chez les 
patients drepanocytaires meme en dehors de tout 
phenomene thrombo-embolique. 

Parmi les autre complications a noter, l'anemie 
aregenerative secondaire a une erythroblastope- 
nie a Parvovirus B19 sera traite par un soutien 
transfusionnel; mais du fait d'une possible trans- 
mission, le foetus devra etre surveille. 

Terme de l'accouchement 

Du fait de l'augmentation de la morbi-mortalite 
perinatale et particulierement a un stade avance 
de grossesse, un accouchement avant 39 SA est 
recommande. 
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A partir de 36 SA, voire avant si besoin, les 
patientes doivent etre suivies a la maternite 
de fa^on hebdomadaire pour un monitoring 
materno-foetal et, en cas de signe de complication 
maternelle ou foetale (hypertension, proteinu- 
rie, retard de croissance foetale), il faut envisager 
l'accouchement. II convient d'etre extremement 
attentif lors de cette periode car la situation peut 
se compliquer brutalement du fait de la faible 
reserve du placenta. 

Une mise en travail spontane et un accouche- 
ment par voie basse sont possibles mais le taux de 
cesarienne reste important [1, 2]. Les indications 
de cesariennes doivent reposer sur les indications 
obstetricales usuelles. Les situations plus particu- 
lierement discutees du fait de la drepanocytose 
seront les risques hemorragiques cerebraux (ane- 
vrysme ou Moya Moya), ou de decollement de 
retine contre-indiquant les efforts expulsifs. Les 
patientes presentant des osteonecroses de hanche 
severes avec une limitation des amplitudes articu- 
laires ne pourront pas etre installees en abduction 
au moment de l'accouchement. 

De plus, chez les patientes symptomatiques 
depuis l'enfance, les anomalies de forme et de 
taille du bassin sont frequentes et l'accord voie 
basse ne sera donne qu'apres la realisation et l'in- 
terpretation dune radiopelvimetrie. 

Certaines mesures sont tres importantes : assu- 
rer un rechauffement de la patiente, oxygenation 
par au moins 2 litres/min, une bonne hydratation 
intraveineuse lors de la mise a jeun. 

La prise en charge analgesique au cours de 
l'accouchement doit etre precoce, efficace et 
monitoree. Elle repose idealement sur la mise 
en place d'une analgesie peridurale «optimisee» 
(niveau sensitif, echelle visuelle analogique ou 
EVA, bloc moteur) et dont la gestion doit com- 
porter le controle strict de la pression arterielle, 
de la Sp0 2 et de la temperature, le maintien des 
apports hydriques et des mesures de rechauffe- 
ment cutane. 

La peridurale peut etre contre-indiquee chez 
ces patientes, notamment en raison d'une throm- 
bopenie severe (hypersplenisme), d'un traitement 
anticoagulant, ou au decours immediat d'une ery- 
thrapherese (anticoagulation par citrate). 

En cas d'impossibilite de mettre en place une 
peridurale, une alternative devra etre propo- 
see ( patient control analgesia ou PCA intravei- 
neuse de sufentanil par exemple). L'utilisation 


du protoxyde d'azote est egalement possible, sous 
controle de la saturation en oxygene. 

En cas de travail prolonge, les patientes ont 
tendance a se deshydrater avec un risque de crise 
vaso-occlusive, ce qui necessite une surveillance 
attentive de l'hydratation et d'envisager si neces- 
saire la realisation d'une cesarienne. 

II n'y a pas lieu de mettre en place une antibio- 
therapie prophylactique pendant le travail, mais 
un traitement antibiotique sera prescrit en cas de 
suspicion d'infection. 

Un traitement prophylactique des thromboses 
veineuses par utilisation de bas de contention et 
HBPM a dose prophylactique en post-partum sera 
institue chez les femmes n'ayant pas de facteurs de 
risque de thrombose supplemental. 

En cas de cesarienne, une anesthesie locore- 
gionale (rachianesthesie, peridurale ou rachiperi- 
durale combinee) est preferable du fait du risque 
de complications potentielles lors de l'anesthesie 
generale chez ces patientes. 

II n'a pas ete decrit d'augmentation du risque 
d'hemorragie du post-partum chez les patientes 
drepanocytaires, cependant l'anemie prealable, 
les difficultes transfusionnelles ainsi que les pro- 
blemes d'abord veineux plus frequents impliquent 
une prise en charge anticipee et si possible pro- 
grammee de cette complication. 


Post-partum 

Le post-partum immediat represente une periode 
a tres haut risque. Le suivi doit done etre strict, 
notamment dans les 48 premieres heures, even- 
tuellement dans un service de reanimation ou de 
soins continus. 

Pour eviter la survenue de crises vaso-occlusives 
du post-partum, il convient de continuer l'hydra- 
tation et l'oxygenation jusqu'a la sortie de la mater- 
nite. Le traitement de la douleur (episiotomie, 
allaitement) comprend, comme lors de la periode 
prenatale du paracetamol, des opiaces faibles ou 
des opiaces plus forts si necessaire. L'analgesie par 
voie peridurale peut dans certains cas etre pour- 
suivie en post-partum ( patient controlled epidu- 
ral analgesia ou PCEA) si la surveillance peut en 
etre assuree. Les anti-inflammatoires non stero'i- 
diens peuvent etre utilises lors de la periode du 
post-partum. 
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La prescription d'acide folique a 5 mg/j doit etre 
poursuivie en post-partum et 1'apport de fer doit 
etre discute en cas de carence martiale (a moduler 
si patiente SC ou Sfi + maintenue en carence mar- 
tiale pour eviter hyperviscosite). 

Les complications infectieuses doivent etre 
«pistees» attentivement et traitees precocement 
(abces de paroi, endometrite, infections uri- 
naires). 

La mobilisation precoce est encouragee mais le 
traitement thrombo-prophylactique par HBPM 
est poursuivi toute la duree de l'hospitalisation, et 
pendant 7 jours apres un accouchement par voie 
basse et pendant 6 semaines apres une cesarienne. 

Sous reserve dune hydratation suffisante de 
3 litres par jour dont 1 litre d'eau de Vichy et 
apres s'etre assure que la serologie HTLV I/II est 
negative (mode de transmission principale par 
l'allaitement), l'allaitement est possible pour les 
patientes drepanocytaires. 

La duree d'allaitement devrait etre adaptee au 
traitement de la mere : 

• l'hydroxyuree est excretee dans le lait maternel, 
et les patientes ne peuvent done reprendre ce 
traitement qu'apres le sevrage ; 

• les opiaces sont aussi excretes dans le lait mater- 
nel et en cas de traitement antalgique de ce type 
les patientes doivent utiliser un tire-lait et jeter 
leur lait. 


Contraception 

La patiente doit sortir avec des conseils pour sa 
contraception et, de faijon optimale, avoir une 
consultation de suivi par la maternite dans les 
15 jours qui suivent la grossesse. 

Les oestroprogestatifs ne sont pas contre- 
indiques mais en periode du post-partum les 
microprogestatifs sont recommandes surtout si la 
patiente allaite. 

A 3 mois du post-partum ou en fin d'allai- 
tement, la patiente peut reprendre sa contra- 
ception habituelle par progestatif ou oestro- 
progestatifs en fonction de ces antecedents 
thrombo-emboliques. 


Le sterilet n'est pas formellement contre- 
indique mais le risque infectieux existe. En cas de 
complications maternelles pendant la grossesse, la 
mise en place d'un implant progestatif (duree de 
3 ans) peut etre proposee et placee des les suites de 
couche. Dans certains cas, si une prochaine gros- 
sesse est contre-indiquee, une ligature de trompe 
3 mois apres l'accouchement par la technique 
ESSURE (ligature par la mise en place d'implants 
dans les trompes par voie hysteroscopique) doit 
etre proposee. 


Interruption de grossesse 

En cas d'lVG ou en cas d'lMG (interruption 
medicale de grossesse), les mesures de precaution 
a prendre sont les memes qu'a l'accouchement. 

Le type d'interruption et l'eventualite d'un 
echange transfusionnel doivent etre discutes au 
cas par cas avec le medecin referent pour ladrepa- 
nocytose. Une surveillance durant 24 a 48 heures 
apres le geste doit pouvoir etre proposee, en fonc- 
tion du terme, et de la gravite de la maladie. 

Un echange transfusionnel est indique en cas 
d'interruption therapeutique de grossesse au 2 e tri- 
mestre ou en fonction des antecedents de la patiente. 
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11.3. Thalassemies et grossesse 

A. Habibi, F. Galacteros, A. Benachi 


Points vies 


■ Les hemoglobinopathies sont tres fre- 
quentes dans le monde. 

■ Toutes les patientes doivent etre suivies 
pendant la grossesse par une equipe pluridis- 
ciplinaire comprenant un hematologue spe- 
cialiste des thalassemies et un obstetricien. 

■ Les symptomes cliniques concernent essen- 
tiellement les cas de deficit de trois genes a 
(hemoglobinose H) ou les cas de betathalas- 
semie intermediates ou majeures. Les symp- 
tomes sont en rapport avec le manque de 
production d'hemoglobine provoquant une 
anemie qui sera plus ou moins profonde en 
fonction de la mutation. 

Les hemoglobinopathies sont tres frequentes dans 
le monde et leur nombre augmente regulierement 
avec la diminution de la mortality pediatrique. La 
prevalence de la betathalassemie n'est pas connue, 
sa frequence est tres variable selon les regions; 
100000 enfants naissent avec une forme grave de 
betathalassemie par an dans le monde. On estime 
a 10 000 le nombre de malades vivant en Europe et 
en Amerique du Nord [1], 

Les betathalassemies touchent plus particulie- 
rement le pourtour mediterraneen, Grece, Italie, 
Turquie, Sidle, Sardaigne, Corse, les pays nord- 
africains et le Moyen-Orient. Elies peuvent etre 
egalement presentes en Afrique noire et en Asie. 

Les alphathalassemies sont tres frequentes dans 
le monde, elles affectent surtout les populations 
originaires d Asie pour les formes graves mais sont 
tres repandues en Afrique et le bassin mediterra- 
neen dans les formes moderees et mineures. Ces 
pathologies touchent aussi bien les femmes que les 
hommes, leur transmission est autosomique reces- 
sive [1, 2], 

Les thalassemies sont un ensemble d'anomalies 
genetiques ayant comme consequence un deficit 
de production de l'hemoglobine (Hb). L'Hb est 
constitute de deux chaines a et deux chaines 8. 
Les genes impliques dans la synthese de 1'Hb sont 


situes sur des chromosomes 16 et les chromo- 
somes 11. 

Un nombre important de mutations peut sur- 
venir entrainant la disparition totale ou partielle 
d'un ou plusieurs genes ou de leurs promoteurs et 
affecte la production des chaines proteiques a ou 
8. Lorsque ce deficit de production concerne les 
chaines a, on park d 'alphathalassemies et lors que 
la synthese des chaines 8 est affectee, on park de 
betathalassemies [1, 2] (figure 11.4). 

II existe un equilibre entre la synthese des 
chaines a et les autres chaines 8 et? produites. 
En cas de deficit de production de ces chaines, 
ce desequilibre engendre des perturbations. Le 
defaut de synthese de la chaine predominate 
selon le stade de developpement retentit sur cet 
equilibre a / non a et peut conduire, par exemple 
en cas de deficit de synthese d'hemoglobine 
foetale durant la grossesse, a une anemie profonde 
ou une anasarque foetale (figure 11.5) [3]. 

Les problemes poses par les thalassemies en 
gyneco-obstetrique sont de plusieurs ordres. Les 
patientes porteuses dune thalassemie majeure 
ou intermediate sont deja diagnostiquees avant 
la grossesse et prises en charge par des structures 
hospitalieres. Lors de la grossesse, le probleme 
n'est pas au diagnostic mais a la gestion de la 
grossesse elle-meme et de ses complications. En 
revanche, pour les formes mineures, la difficulty 
est de detecter les anomalies chez la patiente et/ 
ou son conjoint le plus tot possible et de les diriger 
vers une consultation de conseil genetique. 

Alphathalassemies 

Chaque individu possede quatre genes a; un gene 
al, et un a2 en tandem sur chaque chromosome 
16. Les manifestations de la maladie dependent du 
nombre de genes absents. Ainsi, un gene manquant 
ne provoque aucune manifestation a part une ten- 
dance microcytaire, l'absence de deux genes ne 
provoque pas de symptome mais peut s'accompa- 
gner d'une legere anemie sans vraie consequence. 
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Figure 11.4 Synthese des hemoglobines au cours du developpement. 


} 


HB embryonnaire 


Hb foetales 


Hb Adultes 


P 


al a2 


D 

D 


Chromosome 11 


Synthese des chalnes (3 



Hemoglobine 



Figure 11.5. Synthese d'hemoglobine A. 
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Chalnes a libres tres oxydants 


L' absence de trois genes a entraine la formation 
de tetrameres formes de quatre chalnes? chez le 
foetus et le nouveau-ne (y 4 = hemoglobine Bart's) 
et de 4 chalnes fi (C 4 = hemoglobine H) apres le 
3 e mois de vie, on park d'hemoglobinose H. L'ane- 
mie hemolytique tres hypochrome est de severite 
variable et dans la plupart des cas ne requiert pas 
de programme transfusionnel. Une splenomegalie 
est frequente. L'absence totale ou quasi-totale des 
quatre genes a est responsable dune anasarque 
foetale qui aboutit a un deces in utero en fin de 
grossesse (figure 11.6). 


Betat halassemies 

II existe plus de 400 mutations a l'origine des betatha- 
lassemies. En fonction des possibilites de fabrication 
des chalnes proteiques, les manifestations de la mala- 
die seront plus ou moins prononcees. Une grande 
partie des manifestations sont dues aux chaines a en 
exces a l'origine de la dyserythropoiese [2], 

La notion de betathalassemies mineures, 
intermediaires ou majeures, est une classi- 
fication clinique. L'appellation majeure est 
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a°-thal heterozygote a + -thal homozygote 

Plus frequent en Asie 

2 genes manquants 


Hb 11-13 g/dL, 

Hb A2 2. 1-2.5%, 

TCMH 20-23 pg, 

VGM 65-70 fL 


a + -thal heterozygote 
1 gene manquant 


Hb 12.5-15 g/dL, 

Hb A2 2. 1-2. 8 %, 

TCMH 25-28 pg, 

VGM 78-88 fL 


Hemoglobinose H 

Les chaTnes |3 se mettent en tetrameres et formes 
Hemoglobine H 
3 genes manquants 

Hb 1 0 g/dL, A2 0.5-1 .8 % HbH 1 5-20 %, 

TCMH 20-22 pg, VGM 60-65 fL, « / 15 = 0.4 

Necessity d’un suivi medical regulier 
Figure 11.6 Alphathalassemies. 


Hydrops foetalis 
4 genes manquants 


utilisee lorsqu'un programme transfusionnel 
est necessaire des la petite enfance, les patients 
thalassemiques intermediaires ont une ane- 
mie microcytaire chronique et ne necessitent 
pas de programme dechange transfusionnel 
au long cours ; en revanche, lors des affections 
intercurrentes, si l'anemie se majore une trans- 
fusion peut etre necessaire. Les thalassemiques 
mineures ont une anemie tres legere associee a 
une microcytose et ne necessitent pas de suivi 
particulier [2]. 


Diagnostic 

Quels sont les examens 

de premiere intention a demander ? 

• Une numeration formule sanguine avec reticu- 
locytose : une microcytose, sans carence mar- 
tiale fait evoquer une thalassemie. 

• Une etude de l'hemoglobine du couple qui com- 
prend la caracterisation dune hemoglobine 
anormale et le dosage des Hb A2 et F. 
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• Un dosage de la ferritine serique : la carence en 
fer pouvant interferer avec les deux analyses 
precedentes. 

Interpretation des resnltats 

Les valeurs normales de l'Hb A2 sont entre 2,1 a 
3,2 %, les valeurs pathologiques entre 3,5 et 8 %. 
Dans les cas de delta-betathalassemie la valeur 
d'Hb A2 est dans les normes avec une augmenta- 
tion de Hb F entre 3 a 15 %. Le phenotype ne per- 
met pas de distinguer une delta-betathalassemie 
dune betathalassemie ou dune persistance de 
l'Hb F (dans les delta-thalassemies l'Hb A2 est 
diminue alors que a l'inverse dans la betathalasse- 
mie elle est augmentee cette association peut nous 
conduire en erreur). D'autre part, des authen- 
tiques betathalassemies peuvent avoir des VGM 
ou des taux d'Hb A2 normales. L'Hb F augmentee 
suggere une betathalassemie mais ne constitue en 
aucun cas un critere diagnostique. Etant donne la 
gravite des enjeux, si l'etude de l'hemoglobine n'a 
pas ete effectuee selon les recommandations de la 
SFBC (Societe Fran^aise de la Biologie Clinique), 
il faut imposer un nouveau prelevement et asso- 
cier une etude de l'Hb selon les methodes de refe- 
rences et un prelevement pour l'etude en biologie 
moleculaire [4], 

Les facteurs d'interference diagnostique (carence 
en fer, folates, vitamine B12, dysthyro'idie, infection 
virale chronique grave et leurs traitements, chimio- 
therapie, transfusion sanguine recente) affectent la 
production d'Hb A2 et Hb F. Ainsi, la carence en 
fer peut diminuer l'Hb A2 et rendre difficile le dia- 
gnostic d'une betathalassemie, alors que la carence 
en folates et une hyperthyroidie augmenteront l'Hb 
A2. Ces examens doivent etre faits a distance d'une 
transfusion. 

Pour les alphathalassemies, il n'existe aucun 
critere electrophoretique positif d'alphathalas- 
semie heterozygote de type a 0 ou a+. Le tableau 
associe une polyglobulie avec microcytose, Hb 
A2 normale, un bilan martial normal, une Hb F 
normale ou variable et un contexte ethnique en 
faveur. Cependant, dans trois circonstances, on 
peut affirmer ce diagnostic [4] : 

• presence d'un trait 8S, fiC ou BE avec diminu- 
tion de l'hemoglobine anormale synthetisee : 

- l'Hb anormale Hb S ou Hb C < 37 %, 

- l'Hb E < 28 %, 


• la detection d'un variant a de l'Hb ou un trait 
d'Hb Constant Spring; 

• la presence d'Hb Barts (plus de 10 %) chez le 
nourrisson de moins de 2 mois et la presence 
d'Hb H. 

Quel patient adresser 
en consultation specialisee 
de conseil genetique ? 

• Presence d'une hemoglobine anormale. 

• Hb A2 elevee (suspicion de betathalassemie). 

• Microcytose tranche sans carence en fer, chez 
des patients ayant un pourcentage d'Hb A2 
normal (suspicion d'alphathalassemie). 

• Hb F elevee (> 3 %). 

Il est important de souligner qu'il s'agit d'une 
consultation pour evaluer les risques et les confir- 
mer, evaluer le degre d'information du couple et 
leur demande. Une tres grande attention doit etre 
portee a la qualite de l'information proposee, a 
la realite de l'assimilation des explications par le 
couple. Il est indispensable de permettre le libre 
enonce d'un refus ou un desir de recours a une 
interruption medicale de grossesse. 

L 'etude genetique en biologie moleculaire peut 
aider dans l'interpretation des resultats en cas de 
betathalassemie et permet de definir la gravite 
d'une mutation donnee afin de recourir even- 
tuellement au diagnostic prenatal (DPN). Elle est 
indispensable lorsqu'il est decide de realiser un 
DPN ou un diagnostic pre-implantatoire, le labo- 
ratoire de diagnostic prenatal ayant besoin des 
ADN parentaux pour rendre un resultat foetal. 
Il est necessaire d'avoir un prelevement sanguin 
pour l'analyse en biologie moleculaire des deux 
parents. 

Les couples issus des pays a risque devraient 
beneficier d'un depistage systematique afin de 
recourir s'ils le souhaitent a un diagnostic prena- 
tal. Le diagnostic devrait etre fait rapidement en 
debut de grossesse (si non fait auparavant) pour 
permettre le diagnostic par biopsie de tropho- 
blaste. 

Plusieurs publications rapportent la possibi- 
lite technique de realiser un diagnostic gene- 
tique non invasif de certaines thalassemies. 
Pour 1'instant ces techniques relevent de la 
recherche [5, 6], 
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Hemoglobinopathies 
d'interet o bstet rical 

Voir encadre 11.1. 


Complications cliniques 

Les symptomes cliniques concernent essen- 
tiellement les cas de deficit de trois genes a 
(hemoglobinose H) ou les cas de betathalassemie 
intermediaries ou majeures. Les symptomes sont 
en rapport avec le manque de production d'hemo- 
globine provoquant une anemie qui sera plus ou 
moins profonde en fonction de la mutation. La 
complication majeure des thalassemies de ce type 
est l'hemochromatose [7, 8], 


Phenotype pouvant relever 
d'un diagnostic prenatal 

II existe un gradient de severite des formes 
cliniques d'hemoglobinopathies. 

1. Formes pouvant aboutir a une 
anasarque foetale a partir du 2 e trimestre 
de la grossesse en raison d'insuffisance 
de production des chaines necessaries au 
developpement 

► Homozygotie a°-thalassemie (pas de 
chaine a). 

► Heterozygotie composites a°/a* severe 
thalassemie (pas assez de chaine a). 

► Doubles heterozygoties ocyp/tripl ica- 

tion du gene a globine (la triplication des 
chaines a aggrave I'anemie et d'autre part 
defaut de synthese des chaines yP). 

► Homozygotie yS(3 thalassemie defaut de 
synthese des chaines y5). 

► Gammathalassemie ou Hb F tres instables 
(defaut de synthese des chaines y ou dans le 
cas de Hb F tres instable dans la vie foetale, 
cette Hb ne sera pas fonctionnelle). 

2. Formes graves d'expression post-natales 

► (S-thalassemie homozygote (eventuelle 
discussion de phenotype previsible apres 
caracterisation moleculaire des genes a et p 
globines et du cas index eventuel). 

► Hemoglobinose H transfuso-dependant 
rare. 

► a°/a constant Spring. 


Les manifestations cliniques de la betathalasse- 
mie sont variables en fonction de l'anomalie gene- 
tique. Les patientes porteuses de thalassemies 
presentent plusieurs types de complications [2, 8, 
9, 10, 11]. La morbidity associee a cette pathologie 
est liee essentiellement a l'hematopoiese extrame- 
dullaire qui peut entrainer des deformations du 
squelette et une splenomegalie. Une surcharge en 
fer est egalement frequente liee a une augmenta- 
tion de l'absorption intestinale du fer et aux trans- 
fusions. Elle peut etre responsable de pathologies 
endocriniennes et dune sterilite ainsi que dune 
insuffisance cardiaque. 

• Les lithiases biliaires pigmentaires en rapport 
direct avec 1'hemolyse chronique, habituelle- 
ment elles sont recherchees systematiquement 
et une cholecystectomie a froid peut etre 
proposee. 

• La splenomegalie est frequente. En cas d'aug- 
mentation de volume importante ou majora- 
tion des besoins transfusionnels l'indication 
dune splenectomie peut etre posee. Dans ce 
cas, les risques infectieux sont plus importants 
et les patientes doivent etre vaccinees contre les 
germes encapsules selon les recommandations. 
Les risques thrombotiques augmentent apres la 
splenectomie et necessitent une anticoagulation 
preventive prolongee et des antiagregants en cas 
de thrombocytose. 

• En raison dune erythropo'iese tres active, ces 
patients peuvent presenter des masses d'ery- 
thropo'iese extramedullaire paravertebrales ou 
une augmentation de volume osseux facial, 
du crane ou du bassin. Ces masses peuvent 
augmenter de volume et provoquer des com- 
pressions medullaires en fonction de leur 
emplacement. 

• La surcharge en fer. La complication majeure 
des thalassemies de ce type est rhemochro- 
matose. Ses consequences sont multiples 
d'abord hepatique puis associees aux atteintes 
endocriniennes (hypothyroidie, diabete) et 
gonadiques ou de l'axe hypophysaire avec des 
amenorrhees primaire ou secondaire. La ferti- 
lite peut etre compromise dans ces situations. 
Cependant, les patientes en fonction de leurs 
types d'atteintes peuvent beneficier dune 
assistance a la procreation. L'hemochromatose 
majeure est a l'origine d'atteinte cardiaque, 
elle peut etre evaluee par 1'IRM cardiaque et 
hepatique. 
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• Les risques thrombogenes ont ete egalement 
decrits surtout apres la splenectomie et en cas 
de thrombocytose, notamment des thromboses 
pulmonaires. 

• Osteopenie et osteoporose sont tres frequentes. 

• Retard de croissance et pubertaire dans les 
formes anemiques. 

• Les cardiomyopathies peuvent etre en rapport 
avec la surcharge en fer, mais certains patients 
peuvent developper des HTAP en cas de 
splenectomie, ou en cas de thrombose pulmo- 
naire. 

• En cas de survenue d'evenements intercurrents, 
infection, grossesse, maladies inflammatoires, 
l'anemie pourrait etre aggravee. 


Traitement et prise en charge 

[ 12 , 13 , 14 , 15 ] 

Les transfusions sanguines peuvent etre neces- 
saires durant la grossesse chez des patients ayant 
des formes intermediaries cependant des alterna- 
tives par l'usage derythropo'ietine peuvent etre 
envisage. 

Les patientes doivent etre connues a l'EFS 
avec un phenotype erythrocytaire etendu et 
devraient etre transfusees avec des culots ery- 
throcytaires phenotypes en Rh et Kell et tenir 
compte des anticorps connus de la patiente. 
Des accidents hemolytiques en rapport avec des 
allo-immunisations peuvent survenir a distance 
dune transfusion. Les patientes thalassemiques 
transfuso-dependantes ont des traitements che- 
lateurs de fer qui sont contre-indiques en cas de 
grossesse [7]. 

Une supplementation en folates est necessaire. 

La greffe de moelle est le seul traitement curatif 
pour le moment. Les patientes sont souvent gref- 
fees dans l'enfance et il faudra reevaluer la fertilite 
de ces patientes a Page adulte. Une preservation 
de la fertilite peut etre proposee avant la greffe [2], 

L'hydroxyuree est prescrit chez certaines 
patientes betathalassemiques souvent en asso- 
ciation avec l'erythropoietine, pour ameliorer 
l'anemie, diminuer le volume des masses d'ery- 
thropoiese extramedullaire et enfin de diminuer 
la thrombocytose, ce traitement est egalement a 
eviter durant la grossesse. 


Grossesse et thalassemie 

Comme pour la drepanocytose, la grossesse 
aggrave les thalassemies et les thalassemies 
aggravent la grossesse. Cependant, les risques 
encourus par les femmes enceintes ne seront pas 
les memes pour les patientes atteintes d'un syn- 
drome betathalassemique mineur et celles por- 
teuses d'un syndrome intermediaire ou majeur 
ou d'une hemoglobinose H. La diminution ou 
l'absence de synthese du gene de la 8-globine est 
responsable d'une erythropoiese inefficace et une 
anemie plus ou moins importante secondaire a la 
diminution de la production et a l'hemolyse chro- 
nique [16]. 

Les progres realises dans la prise en charge des 
patientes porteuses d'hemoglobinopathies severes 
leur permettent aujourd'hui d'envisager une gros- 
sesse [8]. Cependant, la litterature sur betathalas- 
semie et grossesse est pauvre car la plupart des 
patientes atteintes vivent dans les pays en voie de 
developpement et parce que la prevalence de l'hy- 
pogonadisme hypogonadotrope, lie a la surcharge 
en fer, peut atteindre 60 % des patientes porteuses 
d'une forme severe. Ces patientes justifient parfois 
d'une assistance medicale a la procreation [16]. 

Une consultation preconceptionnelle est indis- 
pensable afin de discuter des risques pour la 
patiente et pour le foetus, qui dependent de la 
situation clinique. Les risques pour le foetus sont 
essentiellement le risque de transmission en fonc- 
tion du statut du pere et les risques de prematu- 
rite. La prematurite est le plus souvent induite 
par les complications maternelles. Les patientes 
doivent etre prevenues que RCIU et prematurite 
sont retrouves dans 20 a 30 % des cas. Doit etre 
egalement abordee la toxicite potentielle de cer- 
tains medicaments comme l'Hydrea® ou certains 
immunosuppresseurs ou chelateurs du fer. 

Une patiente transfusee regulierement avant la 
grossesse beneficiera d'un programme transfu- 
sionnel pendant la grossesse ; en revanche, il n'y a 
pas de politique de transfusion systematique mis 
en place comme il est pratique dans certains cas de 
drepanocytose. Les patientes ne presentent pas de 
crises vaso-occlusive comme dans la drepanocy- 
tose. En cas de betathalassemie majeure, un seuil 
d'hemoglobine preconceptionnelle >9-10 g/dL 
est le plus souvent maintenu pendant la gros- 
sesse [17]. En cas de betathalassemie moderee, 
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les pratiques transfusionnelles sont variables 
allant dune transfusion systematique en cas 
d'Hb < 10 g/dL a la realisation dune transfusion 
seulement en cas d'anemie severe ou de RCIU. II 
n'existe pas d'etude portant sur les patientes por- 
teuses dune betathalassemie intermediaire eva- 
luant le devenir obstetrical en fonction du taux 
d'hemoglobine [16]. Dans letude de Nassar et al., 
60 a 80 % des patientes ont necessite une transfu- 
sion dont 30 % netaient pas transfusees avant la 
grossesse [18]. Le risque d'allo-immunisation est 
eleve, allant de 5-30 % en fonction des series et 
des pays dans lesquels les etudes ont ete realisees. 

Les risques pendant la grossesse sont ceux des 
complications decrites ci-dessus, cholecystite, 
thrombose, splenomegalie, etc. Chez les patientes 
presentant une surcharge en fer, les anomalies car- 
diaques comprenant les arythmies sont une des 
principales causes de morbidite et mortalite pre- et 
post-partum [16]. Chez les patientes mal suivies, 
une attention particuliere sera portee a la recherche 
de surcharge cardiaque en fer avec une echographie 
cardiaque des le l er trimestre avec evaluation de la 
fraction dejection du ventricule gauche. 

Dans la serie du registre anglais du Thalas- 
semia Clinical Research Network (TCRN), sur 
129 grossesses chez 72 patientes, plus de 70 % des 
grossesses ont permis la naissance d'un enfant 
vivant dont 88 % a terme. 78 % des grossesses sont 
survenus spontanement et 59,3 % des patientes 
beneficiaient d'un programme de transfusion 
preconceptionnelle mais seules 38,9 % utilisaient 
un chelateur du fer. Cependant, les donnees du 
registre, qui comprend toutes les patientes por- 
teuses dune thalassemie en age de procreer, 
montrent que seules 27,3 % d'entre elles sont 
enceintes. Ce chiffre est superieur a celui du der- 
nier rapport qui date de 2004 [8]. 

Dans une serie italienne [17] de 58 patientes 
porteuses dune betathalassemie majeure, une 
intolerance au glucose ou un diabete gestationnel 
etait retrouvee chez 15 % des patientes, mais ce 
chiffre est proche de la prevalence de ces patho- 
logies dans la population generate et depend 
du type de tests utilises pour le diagnostic. Une 
recherche de diabete gestationnel doit etre faite 
des le l er trimestre. L'aggravation de l'anemie est 
responsable dune intensification des transfusions 
et des complications de celle-ci et un RCIU et un 
accouchement premature seraient retrouves dans 


40 % des cas. II est a noter que le recours a l'AMP 
etant frequent, la frequence des grossesses gemel- 
laires dans certaines series est augmentee [16]. 

Dans les cas de betathalassemie intermediaire, 
une des complications les plus frequentes est la 
thrombose (7,2 % de 83 grossesses [18]). Ce risque 
est augmente en cas de splenectomie. Certains 
recommandent l'utilisation d'aspirine en pre- 
partum et d'HBPM en post-natal [17]. 

Le taux de cesarienne rapporte dans les series de 
grossesses chez les patientes betathalassemiques 
severes approche les 80 %. Ceci s'explique par 
la severite de la pathologie et la morbidite asso- 
ciee mais egalement par une petite stature plus 
frequente chez ces patientes souvent transfusees 
depuis l'enfance et qui presentent des troubles 
endocriniens et des anomalies osseuses [2, 9, 10]. 
II n'y a pas de contre-indication a l'allaitement 
sauf si un traitement medical doit etre repris rapi- 
dement apres la grossesse comme par exemple un 
chelateur du fer. Dans ce cas, la decision sera prise 
au cas par cas en sachant que les doses de chela- 
teurs excretees dans le lait sont faibles [16]. 

Toutes les patientes doivent etre suivies pen- 
dant la grossesse par une equipe pluridisciplinaire 
comprenant un hematologue specialiste des tha- 
lassemies et un obstetricien. 
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11.4. Thrombocytemie essentielle et grossesse 

S. Nedellec, O. Hermine 


Points vies 


■ La thrombocytemie essentielle est une 
pathologie chronique. 

■ Les principales manifestations cliniques se 
traduisent par des accidents vaso-occlusifs 
par agregation spontanee des plaquettes, 
responsable de thromboses principalement 
arterielles. 

■ La grossesse dans un contexte de throm- 
bocytemie essentielle est a risque de pre- 
eclampsie, retard de croissance, d'hematome 
retroplacentaire, de mort in utero. 

■ La programmation de la grossesse est indis- 
pensable. 

■ II est primordial de noter I'importance 
du suivi conjoint obstetricien/hematologue 
avec la collaboration de I'equipe d'anesthe- 
sistes. 


La thrombocytemie essentielle est une pathologie 
chronique associee a une survie longue, et dont 
les complications peuvent etre controlees. Ce n'est 
pas une contre-indication a la grossesse. Cepen- 
dant, pour assurer son bon deroulement et eviter 
les complications foetales et maternelles, une pre- 
paration avec l'hematologue et ensuite un suivi 
conjoint obstetrical et hematologique sont indis- 
pensables. 

Donnees generates 
sur la pathologie 

La thrombocytemie essentielle (TE) est un syn- 
drome myeloproliferatif chronique caracterise 
par un exces de production de plaquettes par les 
megacaryocytes de la moelle osseuse. 
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Le diagnostic est pose selon la definition de 
1'OMS [1] qui comprend des criteres hemato- 
logiques, morphologiques et moleculaires. 

• Le taux de plaquette sur la numeration formule 
sanguine doit etre superieur a 450 000/mm 3 sur 
deux prelevements a 1 mois d'intervalle et en 
dehors de tout contexte favorisant une hyper- 
plaquettose secondaire reactionnelle et transi- 
toire comme le syndrome inflammatoire ou la 
carence martiale. 

• La biopsie osteo-medullaire met en evidence un 
exces de proliferation de la lignee des megaca- 
ryocytes, et n'est pas indispensable au diagnos- 
tic. 

• Absence d 'argument pour une autre cause 
appartenant aux diagnostics differentiels 
(thrombocytemie secondaire a une autre hemo- 
pathie comme la polyglobulie primitive, la rnye- 
lofibrose primaire, la leucemie myelo'ide chro- 
nique ou l'anemie refractaire sideroblastique). 

• La presence de la mutation V617F du gene JAK2, 
presente chez 50 % des patients, conforte le dia- 
gnostic a condition d'avoir elimine la thrombo- 
cytose reactionnelle [1, 2]. Mais son absence 
n' elimine pas le diagnostic et sa presence peut se 
retrouver dans les autres syndromes myelopro- 
liferatifs (polyglobulie primitive de Vaquez, 
myelofibrose primitive). 

Son incidence est d'environ 1,5/100000 par 
an [3]. 

L'age median de decouverte est de 60 ans. 
Cependant, 20 % des patients ont moins de 40 ans 
avec un pic de frequence a 30 ans et une predomi- 
nance feminine [4] (sex-ratio H/F de 2/3). 

La maladie est le plus souvent asymptoma- 
tique au diagnostic et est de decouverte fortuite 
sur une numeration formule sanguine. Les prin- 
cipales manifestations cliniques se traduisent 
par des accidents vaso-occlusifs par agrega- 
tion spontanee des plaquettes, responsable de 
thromboses principalement arterielles (accidents 
vasculaires cerebraux, accidents ischemiques 
transitoires, infarctus du myocarde, thrombose 
dune artere peripherique), mais aussi veineuses 
dans des territoires inhabituels (hepatique : syn- 
drome de Budd-Chiari, portal et mesenterique) 
[5]. La microcirculation peut etre aussi atteinte, 
se traduisant en fonction du territoire par des 
migraines, des troubles visuels, des paresthesies 
distales ou acrocyanoses [6]. 


L'accident hemorragique est moins frequent 
(hematurie, hemorragies digestive ou cutaneo- 
muqueuse), mais son risque apparait pour un 
taux de plaquette superieur a 1-1,5 millions/mm 3 , 
notamment par consommation plaquettaire du 
facteur Von Willebrand provoquant un deficit 
acquis en facteur Von Willebrand [7]. 

II a ete mis en evidence que l'incidence d'un 
episode thrombotique chez un sujet atteint dune 
TE est de 6,6 % par an versus 1,2 % par an chez 
un sujet controle. Et que l'incidence d'un episode 
hemorragique est de 0,33 % versus 0 % chez un 
sujet controle [8]. 

Le risque de thrombose est clairement aug- 
ments si le patient est age de plus de 60 ans ou 
en cas d'antecedent personnel de thrombose [9]. 
L'hyperleucocytose, la presence de la mutation 
JAK2 V617F et l'inflammation pourraient repre- 
senter des facteurs de risque de thromboses [10, 
11, 12], mais il existe de nombreuses controverses 
[13, 14]. 

Cependant, l'incidence d'une complication 
thrombotique ou hemorragique, chez un patient de 
moins de 60 ans atteint d'une TE asymptomatique 
avec un taux de plaquette <1 million/mm 3 , est 
comparable a celui de la population generale [15]. 

Par ailleurs, les complications hematologiques 
de type myelodysplasie, leucemie aigue et myelo- 
fibrose, sont rares. 

La stratification des risques thrombo- 
embolique et hemorragique a un interet dans la 
decision therapeutique [2] car les traitements pro- 
poses cytoreducteurs presentent des effets secon- 
daires a court et long terme [16]. 

• Pour un patient a bas risque (age de moins de 
60 ans, plaquette < 1 million/mm 3 , sans AT CD 
thrombo-hemorragique) : pas de traitement de 
fond ou antiagregant plaquettaire a faible dose 
(acide acetyl salicylique) en cas d'atteinte de la 
microcirculation. 

• Pour un patient a haut risque (age de 60 ans ou 
plus, ou presentant un AT CD thrombo- 
hemorragique) : instauration d'un traitement 
cytoreducteur : hydroxyuree (HU) en premiere 
intention, anagralide si intolerance ou resis- 
tance a l'HU, ou interferon alpha si une concep- 
tion est envisagee. L'aspirine a faible dose sera 
associee au traitement en cas d'atteinte de la 
microcirculation ou d'ATCD de thrombose et 
en l'absence de contre-indication. 
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L'hydroxyuree (hydroxycarbamine) est tres 
efficace dans la prevention des thromboses [17]. 
Ses principaux effets secondaires sont la neu- 
tropenie, l'anemie macrocytaire, des lesions 
cutaneo-muqueuses, mais aussi un effet teratogene 
sur le foetus et une atteinte de la fertility par dimi- 
nution de la spermatogenese chez l'homme [18]. 

L'anagralide (imidazoquinazoline) inhibe la 
differentiation des megacaryocytes [19] et est effi- 
cace chez 75 % des patients. Ses principaux effets 
secondaires sont represents par une anemie, 
des palpitations, des migraines ou un syndrome 
depressif. La molecule agit sur le placenta et est 
a risque de thrombopenie foetale. Elle est contre- 
indiquee en cas de grossesse. 

L'interferon alpha diminue la production pla- 
quettaire. Ses mecanismes d'action sont sans 
doute multiples. II inhibe la proliferation des 
megacaryocytes, il reduit la demi-vie des pla- 
quettes et agit sur les facteurs de croissances pla- 
quettaires. II est efficace en 3 mois chez 90 % des 
patients et a long terme il peut, dans certains cas, 
induire une remission complete hematologique, 
cytologique et moleculaire durable meme apres 
son arret. Ses principaux effets secondaires sont 
l'apparition d'un etat febrile repondant bien au 
paracetamol, de myalgies, rarement d'alopecie, 
de syndrome depressif et de symptomes gastro- 
intestinaux ou cardio-vasculaires qui necessitent 
un arret du traitement chez 30 % des patients. Sa 
forme pegylee (une injection hebdomadaire) est 
plus efficace et est associee a une meilleure com- 
pliance car elle est mieux toleree [20]. Le principal 
avantage de l'interferon est qu'il n'est pas terato- 
gene et ne traverse pas le placenta, ce qui en fait la 
molecule de choix dans la pratique obstetricale en 
cas d'indication de traitement cytoreducteur chez 
une femme enceinte atteinte dune TE [21]. 

Thrombocytemie essentielle 
sur la grossesse (figure 11 . 7 ) 

Les risques maternels et foetaux sont principa- 
lement lies aux complications vasculaires [3, 22, 
23]. La morbidity maternelle est moins frequente. 
Aucune mortality maternelle n'a ete rapportee. 
Les etudes comportent des petits nombres de cas, 
ce qui limite la significativite des resultats dans 
certaines d'entre elles, mais la tendance confirme 


que la grossesse est a risque et necessite une prise 
en charge particuliere adaptee au contexte avec 
un suivi specialise. 

En l'absence de traitement, les complications 
foetales apparaissent dans 45 a 60 % des gros- 
sesses. 

Le taux de naissances vivantes varie entre 
55 et 75 % selon les etudes. La complication la plus 
frequente est representee par le risque de fausse 
couche precoce compris entre 25 et 40 % [24] 
versus 15 a 20 % dans la population generale. Le 
risque de mort foetale in utero est de l'ordre de 5 a 
10 % : il est augmente par 3 voire 4 par rapport aux 
patientes du meme age sans pathologie. Le RCIU 
severe est present dans environ 5 % de ces gros- 
sesses et l'HRP dans 3 % d'entre elles. 

Le risque de prematurite est, quant a lui, de 
10 % et est du essentiellement a une prematurite 
induite, qu'elle soit d'indication foetale ou mater- 
nelle. 

En effet, les complications maternelles sont 
de l'ordre de 10 %. On retient la pre-eclampsie 
dans ce contexte de probable pathologie placen- 
taire initiale. Le risque de thrombose depend des 
ATCD de la patiente, du taux de plaquette, de l'ac- 
cumulation de facteur de risque et de la presence 
ou non d'un terrain de thrombophilie. 

La physiopathologie de ces complications est 
mal connue. La principale hypothese reste une 
anomalie de la perfusion foeto-placentaire suite a 
l'accumulation de microthrombi placentaires sur 
agregation plaquettaires responsable d'infarctus 
placentaires. Associee a cette part vasculaire, une 
cause immunologique serait probable par le biais 
dune atteinte placentaire par des autoanticorps. 

Avec un suivi regulier et un traitement adapte, 
ces complications restent peu frequentes. Cepen- 
dant, les complications thrombotiques sont plus 
frequentes que les complications hemorragiques, 
lesquelles apparaissent pour un taux de plaquette 
superieur a 1-1,5 millions/mm 3 , que ce taux soit 
associe a une maladie de Willebrand acquise ou pas. 

Certaines equipes ont tente de mettre en evi- 
dence des facteurs predictifs de complications 
obstetricales, mais les resultats sont limites par de 
nombreuses controverses. 

• La presence d'un premier ATCD obstetrical 
pathologique augmente de fa<;on unanime le 
risque pour une prochaine grossesse (recidive 
ou autre complication) [25]. 
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Thrombocytemie essentielle et qrossesse 



Figure 11.7. Thrombocytemie essentielle et grossesse. 


• La presence d'un ATCD thrombo-embolique 
ou hemorragique met la patiente dans un 
groupe plus a risque. En l'absence de traite- 
ment, les risques de complications obstetri- 
cales et maternelles sont eleves. Or, de par cet 
ATCD, ces patientes sont suivies regulierement, 
ce qui permet de programmer la grossesse avec 
un traitement adapte et optimal instaure sans 
retard et qui limite le risque de complication 
jusqu'a meme permettre une grossesse sans 
evenement pathologique significatif pour cer- 
taines equipes [26, 27]. 


• L'impact de la presence de la mutation V617F 
JAK2 sur le risque de perte foetale est contro- 
versy. Certaines equipes ont retrouve une 
relation [28, 29], non retrouvee par d'autres 
[31]. 

• Un taux de plaquette anormal en anteconcep- 
tionnel ou en debut de grossesse ne serait pas 
un facteur de risque de complication [32, 33] 
grace au traitement optimal instaure rapide- 
ment [34], mais aussi par le biais de la reduc- 
tion spontanee du taux de plaquette en cours 
de grossesse [30]. 
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Grossesse sur thrombocytemie 
essentielle 

La diminution physiologique d'environ 10 a 20 % 
du taux de plaquette aux 2 e et 3 e trimestres de la 
grossesse doit participer a la diminution du risque 
de thrombose sur agregation plaquettaire. 

Le taux de plaquette reaugmente dans le post- 
partum pour revenir a son taux de base a environ 
1 mois du post-partum : periode a ne pas negliger 
qui necessite aussi une prise en charge particuliere. 

Par ailleurs, la carence martiale, frequente en 
cours de grossesse, qui par elle-meme augmente la 
production plaquettaire, est un facteur de risque 
d'aggravation de la thrombocytemie essentielle. 
Une supplementation en fer est done fortement 
conseillee. 

Consultation 

anteconceptionnelle 

Un avis preconceptionnel devrait etre systema- 
tique. L'hematologue fait le point sur la maladie 
du point de vue clinique et paraclinique, puis ras- 
semble les elements et les donnees sur les AT CD 
afin de conclure a la possibility ou non de mener 
une grossesse pour la patiente. La collaboration 
avec un obstetricien ayant l'experience des gros- 
sesses a risque est indispensable pour une prise 
en charge complementaire, multidisciplinaire et 
optimale. 

Cette consultation, de grand interet, permet de 
faire le point sur plusieurs aspects : 

• Faire le bilan de la maladie : stability, ATCD de 
complication thrombo -hemorragique, traite- 
ment de fond, taux de plaquette, donnees 
moleculaires. 

• Verifier l'absence de comorbidites : interro- 
gatoire et examen clinique minutieux a la 
recherche de facteur de risque cardio-vasculaire 
(surcharge ponderale, tabagisme, HTA, diabete, 
hypercholesterolemie). Realisation d'un bilan 
de thrombophilie : recherche de la mutation du 
facteur V Leiden, et celle du facteur II, dosage 
des proteines S, C activees et de l'antithrombine 
III, recherche d'anticoagulant circulant et dAc 
de la famille des anti-phospholipides. 


• Se positionner sur une contre-indication mater- 
nelle ou non a mener une grossesse. 

• En l'absence de non-contre-indication a une 
grossesse, la programmer pour mettre au point 
une strategic therapeutique preconceptionnelle : 
arreter tout traitement teratogene 3 mois avant la 
conception et relai par une molecule non contre- 
indiquee en cours de grossesse. Decider, en fonc- 
tion de l'histoire de la patiente, du choix du trai- 
tement preventif optimal a instaurer au mieux 
en preconceptionnel, et a poursuivre en cours de 
grossesse. En general quand une grossesse est pre- 
vue, un traitement par hydroxyuree ou un autre 
cytostatique est arrete progressivement et rem- 
place par l'interferon le plus souvent pegyle. Ce 
changement peut necessiter plusieurs semaines. 

• Etablir un calendrier de suivi conjoint 
specialiste(s)/obstetricien pour anticiper les 
modalites de la surveillance ulterieure. 

Par ailleurs, lors de cette consultation, la 
patiente doit recevoir une information claire, 
loyale et appropriee sur les risques encourus 
maternels, foetaux et obstetricaux que nous avons 
evoques ci-dessus. 


On consitlerera une grossesse a has 
risque si tous res eriteres soul reunis : 


■ Patiente agee de moins de 35 ans 

■ Absence d'ATCD de complication thrombo- 
tique ou hemorragique severe liees a la TE 

■ Absence de facteur de thrombophilie asso- 
cie ou de facteur de risque cardio-vasculaire 

■ Taux de plaquette < 1 million/mm 3 

■ Absence dATCD obstetrical notable 


On consitlerera une grossesse ti haul 
risque si au moins 1 ties faeteurs est 
present : 


■ Patiente agee de plus de 35 ans 

■ ATCD hemorragique ou de thrombose 

■ Presence d'un risque thrombo-embolique 
en cas de grossesse 

■ Thrombophilie associee ou presence de 
FDR cardio-vasculaire 

■ Taux de plaquette > 1 million/mm 3 

■ ATCD obstetrical a type de FCS a repeti- 
tion, MFIU, RCIU severe, pre-eclampsie, HRP, 
hemorragie du post-partum. 
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Modalites du suivi de la grossesse 

Un suivi conjoint regulier obstetricien/hemato- 
logue est a instaurer precocement des le l er tri- 
mestre de la grossesse. 

Le suivi obstetrical se fera si possible dans 
une maternite qui pourra prendre en charge un 
nouveau-ne premature, associe a la presence d'un 
service de reanimation adulte qui pourra accueil- 
lir la patiente au besoin. 

Un suivi maternel mensuel sera assure par 
chaque specialiste, la patiente sera vue toutes les 
2 semaines en alternance par l'hematologue et 
l'obstetricien. On surveillera plus particulierement 
la TA, la BU, la hauteur uterine du fait des risques de 
pre-eclampsie et de RCIU. En parallele, des bilans 
reguliers comprenant NFS plaquette, hemostase 
complete et une ferritinemie de base seront preleves 
dont le rythme sera a definir par l'hematologue en 
fonction de revolution de la maladie et notamment 
du taux de plaquette, et du traitement instaure ou a 
instaurer ou a modifier en cours de grossesse. 

La surveillance foetale comprendra des echo- 
graphies de croissances intermediaries associees 
a la realisation de dopplers uterins et foetaux vers 
18 SA, 28 SA et 36 SA en plus des trois echographies 
morphologiques et de croissance recommandees. 

On proposera d'instaurer une surveillance 
materno-foetale en externe par une visite hebdo- 
madaire dune sage-femme au domicile a partir de 
28-30 SA (TA et RCF). La surveillance a la maternite 
sera adaptee en fonction de revolution de la grossesse. 

La consultation d'anesthesie est a programmer 
des le 2 e trimestre. La collaboration avec nos col- 
legues anesthesistes est indispensable pour le bon 
deroulement de la grossesse et notamment pour la 
gestion de fin de grossesse. 

Concernant l'accouchement, la voie basse n'est 
pas contre-indiquee. La decision dependra des 
conditions locales obstetricales, de la possibility 
ou non de l'anesthesie locoregionale (decision 
prise par l'anesthesiste selon le risque hemor- 
ragique et d'hematome perimedullaire et selon 
le bilan d'hemostase complet, dont le PFA-100, 
dosage Von Willebrand facteur) [31]. On encou- 
ragera la voie basse des que celle-ci sera possible. 

Quant au choix du traitement a instaurer en 
cours de grossesse ou meme, au mieux, en ante- 
conceptionnel, il resultera dune concertation 
multidisciplinaire et de la balance benefice/risque. 


Traitement 

Les donnees de la litterature sont heterogenes et 
en l'absence de recommandations validees, il est 
difficile de proposer un schema therapeutique 
simplifie. Il est fonction de la stratification du 
risque thrombotique/hemorragique et doit etre 
associe a un risque minimal pour la patiente et 
son foetus. Les principales references bibliogra- 
phiques utilisees proviennent de trois articles cor- 
respondant a des revues de la litterature et publies 
la meme annee en 2011 de fa^on independante 
par des equipes fran<;aise [3] italienne [2] et bri- 
tannique [13], Dans tous les cas, la prophylaxie 
thrombo-embolique mecanique par le port de bas 
de contention est recommandee. 

Pour une grossesse consideree a bas risque 
comme definie ci-dessus : 

• Pas de traitement cytoreducteur. 

• On peut discuter d'instaurer l'Aspegic® a 
100 mg/j pour son role preventif dans les com- 
pile tions vasculaires dont la pre-eclampsie [32], 
et pour permettre une meilleure placentation 
[33, 34]. Ce traitement presente une innocuite 
foetale et maternelle dans ce groupe de patiente 
mais certains auteurs n'ont pas mis en evidence 
d'effet benefique pourla TE et revolution de la 
grossesse. 

• Un arret de l'Aspegic® avec un relai par hepa- 
rines de bas poids moleculaire (HBPM) se fera 
en fin de grossesse vers 38 SA pour permettre si 
possible une anesthesie locoregionale sous 
fenetre therapeutique et selon la decision finale 
de l'anesthesiste. 

Pour une grossesse consideree a haut risque 
comme definie ci-dessus, differentes options the- 
rapeutiques sont proposees [32, 34, 35] : 

• L'interferon alpha pourra etre introduit pour un 
taux de plaquette depassant le seuil de 1,5 mil- 
lion/Mm 3 plutot que 1 million du fait de leur 
diminution physiologique au T trimestre. Tant 
que le taux de plaquette est > l,5million/mm 3 , 
l'Aspegic® et les HBPM sont deconseilles du fait 
du risque hemorragique. 

• L'apherese plaquettaire sera reservee dans les 
situations urgentes pour les patientes a haut 
risque de thrombose et intolerantes a l'inter- 
feron alpha, mais cette technique est contrai- 
gnante (bihebdomadaire) et les resultats sont 
transitoires. 
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• Les HBPM (en l'absence de contre-indication) 
seront associees a l'interferon alpha pour ces 
patientes a risque thrombotique, dont la dose 
dependra de 1'ATCD. 

• L'Aspegic® pourra etre associe en cas dATCD 
obstetrical ou de patiente symptomatique par 
atteinte de la microcirculation. 

• En cas de contre-indication aux HBPM et a l'As- 
pegic®, l'interferon alpha seul sera d'indication. 

• En cas d'intolerance ou de resistance a l'interfe- 
ron alpha, les HBPM seront prescrites. 

• Pour une patiente atteinte de TE et presentant 
de faqon isolee des fausses couches a repetition, 
le traitement de choix semble etre de plus en 
plus l'interferon alpha [13, 29]. 

L'interferon alpha sera debute au mieux en ante- 

conceptionnel en cas de grossesse planifiee, avec 
une posologie initiale de 3 millions d'UI/j jusqu'a 
une reponse optimale du taux de plaquette, puis 
la dose hebdomadaire sera ajustee [31] en general 
entre 1 et 2 [rg/kg. Le rythme de surveillance bio- 
logique propose est le suivant : 

• NFS plaquette hebdomadaire pendant 1 mois ; 

• puis NFS-plaquette toutes les 2 semaines jusqu'a 
la fin de la grossesse; 

• et bilan d'hemostase regulier. 


Traitement propose pour une grossesse 
a bas risque : 

■ Aucun traitement ou antiagregant plaquet- 
taire a faible dose et relai par HBPM a 38 SA 
Traitement propose pour une grossesse a 
haut risque : 

■ IFN alpha en adaptant les doses + en I'ab- 
sence de contre-indication : HBPM ± Aspegic® 

■ Si intolerance ou resistance a I'INF alpha : 
HBPM preventif ou curatif selon I'ATCD 


Post-partum 

Cette periode est a haut risque thrombotique et 

necessite une prophylaxie par : 

• contention mecanique ; 

• HBPM a dose preventive pendant 6 semaines. Si 
la patiente etait deja sous HBPM en cours de 
grossesse, la meme posologie (preventive ou 
curative) sera poursuivie 6 semaines. 


L'Aspegic® sera a poursuivre ou a reintroduire 
s'il faisait partie du traitement de fond avant la 
grossesse. 

L'allaitement maternel est possible sous Aspe- 
gic® et HBPM. Concernant l'interferon alpha, 
selon le CRAT, son utilisation est « envisageable » 
pendant l'allaitement car son passage dans le lait 
maternel est negligeable et il n'est pas absorbe par 
les voies digestives (www.lecrat.org). 

En fonction de la tolerance de l'interferon, si 
un allaitement n'est pas envisage, le traitement 
cytoreducteur pourra etre repris en post-partum. 
A cette periode, les plaquettes peuvent remonter 
rapidement et il est done conseille de prendre le 
relai progressivement. 

La consultation du post-partum est a prevoir 
6 semaines apres l'accouchement. 

La patiente aura consulte dans l'intervalle son 
medecin specialiste hematologue. 

Concernant la contraception : les microproges- 
tatifs ne sont pas contre-indiques et pourront etre 
prescrits dans le post-partum immediat a la sortie 
de la maternite. 

En revanche, les oestroprogestatifs sont contre- 
indiques dans ce contexte de pathologie chro- 
nique a risque thrombotique. 

On pourra proposer par la suite : 

• une contraception orale par progestatifs ; 

• une contraception par dispositif sous-cutane 

delivrant des microprogestatifs ; 

• la pose d'un DIU au cuivre ou delivrant des 

microprogestatifs ; 

• une contraception locale mecanique. 

On insistera sur 1'importance de la contracep- 
tion surtout si la patiente est amenee a reprendre 
un traitement teratogene, mais aussi pour eviter 
de redemarrer une deuxieme grossesse a risque 
dans un delai trop rapproche. 


Conclusion 

La grossesse dans un contexte de thrombocytemie 
essentielle est a risque. Elle sera suivie au mieux 
dans une maternite do tee d'une reanimation mater- 
nelle. 

La programmation de la grossesse est indis- 
pensable pour quelle puisse debuter dans des 
conditions optimales avec un traitement preventif 
adapte et instaure sans retard. 
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II est primordial de noter l'importance du 
suivi conjoint obstetricien/hematologue avec la 
collaboration de lequipe d'anesthesistes de la 
maternite permettant une prise en charge globale, 
pluridisciplinaire, adaptee et personnalisee pour 
une issue de grossesse la plus favorable. 

Un registre international sur grossesse et TE 
permettrait de clarifier les donnees et de pouvoir 
mieux apprehender les issues de grossesse et le 
traitement optimal a proposer. 
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11.5. Thrombopathies 

M. Dreyfus, R. d'Oiron, H. Fernandez 


Points vies 


■ Les grossesses des thrombopathies consti- 
tutionnelles sont a risque hemorragique 
essentiellement dans le post-partum. 

■ La prise en charge des grossesses porteuses 
de TC doit etre specialisee, individualisee et 
pluridisciplinaire. 

Thrombopathies 
co nstit utionnelles (TC) 

Les thrombopathies sont des anomalies de la 
fonction des plaquettes, le plus souvent consti- 
tutionnelles. Elies peuvent etre associees a une 
thrombopenie, definie comme un nombre de pla- 
quettes < 150.10 9 /L. 

Les plaquettes interviennent au tout premier 
temps de l'hemostase : elles ont des fonctions d' ad- 
hesion au sous -endothelium lese, essentiellement 
par I'intermediaire du facteur de Von Willebrand 
(VWF) plasmatique et de ses recepteurs a la sur- 
face des plaquettes, les complexes glycoproteiques 
(GP) Ib-IX-V et a nb fi 3 . II sen suit une activation 
de recepteurs membranaires couples a desfi -pro- 
teines qui induit un signal, aboutissant aux pheno- 


menes suivants : Changement de forme, liberation 
de microparticules et remaniement des phospholi- 
pides membranaires exposant des surfaces procoa- 
gulantes; secretion des constituants des granules 
plaquettaires et synthese de TXA2 contribuant 
a Vagregation plaquettaire, par I'intermediaire 
de la liaison du fibrinogene plasmatique a son 
recepteur membranaire, l'integrine active a nb fi 3 ; 
formation du clou plaquettaire et arret du saigne- 
ment. Un defaut dans l'un quelconque des consti- 
tuants plaquettaires (GP de membrane, voies de 
transduction du signal, granules, etc.) induit une 
thrombopathie, avec retard a la formation du clou 
plaquettaire et saignements prolonges. 

Le syndrome hemorragique domine en general 
la symptomatologie, il est extremement poly- 
morphe et varie selon 1'etiologie et la severite du 
phenotype biologique [1]. 

Dans les formes severes 

Le diagnostic est fait le plus souvent des la periode 
neonatale ou l'enfance, quelquefois lors de la 
menarche. 

Les ecchymoses sont frequentes, de grandes 
tailles, disseminees sur tout le corps, survenant 
pour des traumatismes mineurs, souvent associees 
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a des hematomes. Elies peuvent etre accompagnees 
de petechies aux points de frottement des vete- 
ments, des sous-vetements, survenant egalement 
sur la face et le decollete lors d'efforts inhabituels. 

Les hemorragies sont majoritairement muqueuses, 
ou survenant immediatement apres une contusion, 
une plaie ou un acte chirurgical, meme mineurs, 
souvent a l'origine dune anemie ferriprive. Les 
epistaxis et les gingivorragies debutent des la petite 
enfance, les menorragies des la puberte : elles sont 
frequentes, prolongees et oberent gravement la qua- 
lite de vie. Elies sont souvent associees a des kystes 
de l'ovaire dont la rupture provoque des hemope- 
ritoines contraignant a la chirurgie; elles peuvent 
exposer a un risque accru d'endometriose. Les 
hemorragies du post-partum (HPP) sont retrou- 
vees tres frequemment, a la fois primaires et secon- 
daires. Les hemorragies intracraniennes (HIC), le 
plus souvent post-traumatiques, peuvent menacer 
le pronostic vital et faire discuter dune greffe de 
moelle. 

Depuis 2005, le Centre de Reference des Patho- 
logies Plaquettaires (CRPP) a ete labellise dans 
le cadre du plan national « maladies rares » pour 
ameliorer la prise en charge de ces patients : II 
est organise en reseau permettant un maillage du 
territoire. Le diagnostic et la prise en charge des 
malades atteints de TC sont assures en consul- 
tation d'hemostase specialisee en liaison avec le 
CR. Une carte ou un certificat sont delivres aux 
malades, permettant d'informer les praticiens 
sur la pathologie, les consignes preventives et 
curatives a respecter. Un suivi regulier specia- 
lise permet, en dehors des urgences, d'evoquer 
les differents problemes, en particulier le mode 
de transmission de la maladie, la possibility et les 
modalites de la prise en charge dune eventuelle 
future grossesse; il est vivement recommande 
aux femmes de consulter avant le debut dune 
grossesse. Parmi les intervenants concernes, le 
gynecologue intervient tres precocement, des les 
premiers signes de la puberte, pour preparer la 
jeune fille a d'eventuelles menorragies, puis pour 
le controle des regies, la preparation et le suivi de 
la grossesse. 

Dans les formes moderees 

II peut arriver que des femmes aient ete peu affec- 
tees ou aient neglige certains symptomes, tels 
que les menorragies de moyenne abondance ou 


la notion de thrombopenie moderee et/ou fluc- 
tuante; la decouverte de la thrombopathie peut 
alors etre faite tardivement, pendant la gros- 
sesse. Dans ces circonstances, c'est l'apparition 
ou l'aggravation dune thrombopenie pendant la 
grossesse [2], mais surtout l'interrogatoire par le 
gynecologue ou l'anesthesiste qui peut detecter 
cette tendance hemorragique moderee, relever des 
antecedents personnels ou familiaux occultes, ou 
etre alerte par une consanguinity parentale ame- 
nant a rechercher une thrombopathie de transmis- 
sion autosomale recessive. Le diagnostic sera alors 
fait en consultation specialisee d'hemostase, avec 
un bilan biologique complet visant a eliminer les 
autres anomalies constitutionnelles de l'hemos- 
tase, en particulier la maladie de Von Willebrand 
(VWD), les pathologies acquises en cas de throm- 
bopenie associee a la thrombopathie et a carac- 
teriser la thrombopathie, avec des outils tels que 
l'agregation optique, la cytometrie en flux et des 
techniques plus specialisees, telles que letude de 
la secretion plaquettaire par chemiluminescence, 
la microscopie electronique et la biologie molecu- 
laire. Les techniques d'exploration globale de l'he- 
mostase telles que le temps de saignement, le temps 
d'occlusion sur PFA 100 (TO), sont peu informatives 
pour le diagnostic, du fait de leur manque de sensi- 
bilite, surtout en fin de grossesse oil le TO peut etre 
corrige par 1 'augmentation physiologique du VWF. 

Dans de rares cas, y compris dans les formes 
severes, le diagnostic n'est porte qu'apres l'accou- 
chement, a l'occasion de l'exploration d'une HPR 

Etiologies 

Elles sont listees dans le tableau 11.3; du fait des 
progres recents des technologies de recherche 
et du regroupement de ces malades dans des 
centres de reference, elles sont de mieux en mieux 
reconnues [3]. Nous ne detaillerons que certaines 
d'entre elles, les plus anciennement caracterisees 
et done les mieux etudiees au plan clinique et en 
particulier lors de la grossesse. Ce sont en meme 
temps les plus severes. 

Maladies de « 1'adhesion » 

Elles sont liees a des anomalies du principal recep- 
teur plaquettaire du facteur Von Willebrand, le 
complexe GPIb-IX-V, induisant soit une perte, 
soit un gain de fonction. 
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Tableau 11.3. Classification des thrombopathies les plus frequentes. 


Type d'anomalie 

Nom 

Caracteristiques 

Biologiques associees 

Transmisssion 

A genetique 

Adhesion 

Anomalie du recepteur 
GPIb-IX 

Defaut 

BSS 

Thrombopenie 
Plaquettes geantes 

Diminution RIPA 

AR 

GPIBA, GPIBB, 
GP9 

Gain de fonction 

Pseudo-VWD 

Thrombopenie 
variable, fluctuante 
Plaquettes en amas 

Augmentation RIPA 
Diminution VWF 

AD 

GPIBA 

Agregation 

Defaut 

Thrombasthenie 
de Glanzmann 

Pas de thrombopenie 
Morphologie pi. N 

Absence agregation, 
sauf a la ristocetine 

AR 

ITGA2B 

ITGB3 

Anomalies des recep- 
teurs plaquettaires 

Deficit 

GPVI (collagene) 

Pas de thrombopenie 

Defaut d'agregation au collagene, 
AA, TXA2 

AR 

Gp6 

TXA2 

Defaut d'agregation au collagene, 
agregation N pour I'AA, TXA2 

TBXA2R 

P2Y12 (ADP) 

Defaut agregation a I'ADP 

P2YR12 

Secretion 
Anomalies des 
granules 

Granules or 
(otSPD) 

Syndrome des pi. grises 

Thrombopenie 
moderee, pi. grises 

Defaut agregation 
myelofibrose 

AR 

NBEAL2 

ARC syndrome 

Thrombopenie, 
grosses pi. 

Cholestase, anomalie de la 
fonction renale 

VPS338, VIPAS39 

Syndrome de Quebec 

pas de thrombopenie 

Lyse des proteines des granules a 

AD 

PLAU 

Granules denses 
(8SPD) 

Hermansky-Pudlak 

Chediak-Higashi 

Pas de thrombopenie 

Albinisme, atteintes pulmonaires, 
colique 

Albinisme partiel, infections 

AR 

HPS1.3-9, AP3B1 
LYST (CH51) 

Anomales de synthese de TXA2 (aspirin-like) 

Pas de thrombopenie 

Defaut d'agregation a I'AA 

AD 


Defauts du cytosquelette 

WAS/XLT 

Thrombopenie, petites 
plaquettes 

Defaut agregation, deficit 
immunitaire (WAS) 

Lie a I'X 

WAS 

Defaut activite procoagulante 

Scott syndrome 

Pas de thrombopenie, ni de defaut d'agregation pi. 
Anomalie de la fonction procoagulante des pi. 

AD 

AN06 
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Syndrome de Bernard et Soulier (BSS) 

De transmission autosomique recessive, il est du 
a l'absence, la diminution ou l'anomalie qualita- 
tive de la GPIb-IX, du fait de mutations des genes 
GPIBA, GPIBB, GP9 codant pour les sous unites 
du complexe et aboutissant a Timpossibilite de 
l'assemblage du recepteur a la surface des pla- 
quettes. II est caracterise au plan biologique par 
une thrombopenie, des plaquettes de grande taille 
(plaquettes geantes ou macroplaquettes aisement 
reconnues sur le frottis sanguin), et une absence 
d'agregation in vitro a la ristocetine (RIPA). L'ex- 
pression hemorragique est le plus souvent severe. 

Maladie de Willebrand plaquettaire 
ou «pseudo-VWD» 

Elle est liee a une anomalie sur la partie du gene 
GPIBA codant pour le site de liaison de la GPIba 
au VWF : elle entraine une augmentation de l'affi- 
nite du recepteur pour son ligand, qui induit la 
formation d'agregats plaquettaires et une throm- 
bopenie. Le VWF ainsi lie a la surface des pla- 
quettes est particulierement sensible a Taction de 
TAD AMTS 13, sa protease specifique, avec une 
perte des multimeres de haut poids moleculaire, 
les plus actifs dans le processus d'adhesion. Au 
plan biologique, la thrombopenie est inconstante, 
peut n'apparaitre qu'en situation de stress (au 
nombre desquelles la grossesse, la naissance) ; les 
plaquettes sont souvent difficiles a compter, « en 
amas» sur le frottis sanguin; Tactivite VWF est 
diminuee. Au plan clinique, le syndrome hemor- 
ragique est variable et la decouverte de la maladie 
est quelquefois faite a Toccasion d'un saignement 
anormal en chirurgie ou lors du post-partum. Ce 
syndrome est encore trop souvent meconnu et 
etiquete a tort « thrombopenie asymptomatique 
de grossesse » (AST) ou thrombopenie immuno- 
logique (PTI). Sa meconnaissance peut entrainer 
des conduites therapeutiques a la fois inefficaces 
et iatrogenes ; il importe done de le rechercher 
systematiquement devant toute thrombopenie 
inexpliquee de la grossesse et/ou tout saignement 
anormal du post-partum. 

Maladies de l'agregation : 
la thrombasthenie 
de Glanzmann (TG) 

De transmission autosomale recessive, elle est liee 
a un defaut de Tune des chaines de l'a nb fi 3 , recep- 


teur du fibrinogene; soit absence totale du recep- 
teur (type 1), soit diminution (type 2), soit variant 
(anomalie qualitative). Ces trois formes sont liees 
a des anomalies des genes ITGA2B ou ITGB3. La 
maladie se caracterise au plan biologique par une 
absence d'agregation a tous les agonistes sauf a la 
ristocetine et a une absence, une diminution ou 
une anomalie de l'ct IIb fi 3 en cytometrie en flux. Les 
formes de type 1 sont susceptibles de developper 
apres transfusion de plaquettes ou meme de culots 
globulaires, des iso-anticorps anti-a nb fi 3 avec deux 
consequences essentielles : i) la perte de Tefficacite 
des plaquettes transfusees et ii) le risque de voir 
apparaitre une thrombopenie foetale et/ou neo- 
natale severe des la premiere grossesse. Au plan 
clinique, Texpression est variable, le plus souvent 
severe, pouvant aller jusqu'a menacer le pronostic 
vital et conduire a proposer une greffe de moelle. 

Les anomalies dites de « secretion » 

Elies sont les plus frequentes, de transmission le 
plus souvent autosomale dominante, caracterisees 
biologiquement par une diminution de Tagrega- 
tion au collagene et/ou une diminution de la libe- 
ration d'ATP apres stimulation. Elies recouvrent 
des etiologies diverses incluant les anomalies des 
granules, des recepteurs specifiques des agents 
inducteurs de secretion, la voie de synthese du 
TXA2 (anomalies aspirin like). Elies sont rare- 
ment severes et souvent mal caracterisees. 

Le prealable indispensable a une bonne prise en 
charge de la grossesse chez une femme atteinte de 
TC est la caracterisation la plus complete etla plus 
precise possible de la TC avant Taccouchement : en 
cas de thrombopenie associee, pour ne pas porter 
a tort le diagnostic de PTI ou d AST ; dans tous 
les cas, afin devaluer au mieux les risques pour la 
mere et Tenfant, et de prevoir les therapeutiques 
hemostatiques les mieux adaptees. 


Preparation de la grossesse 

Consultation preconceptionnelle 

Elle doit avoir lieu en presence du couple et doit 
etre doublee dune reunion pluridisciplinaire 
impliquant les differents intervenants. Elle vise 
a evaluer les risques lies a la grossesse pour la 
femme ainsi que le risque foetal, en se basant 
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sur les resultats biologiques et le passe hemorra- 
gique, en particulier lors dune chirurgie ante- 
rieure. Elle sera l'occasion d'informer le couple 
des risques lies a la grossesse et a l'accouchement, 
de prelever la femme, afin de faire le point sur 
son statut biologique : existence dune carence 
martiale, souvent chronique chez ces femmes, 
protection vaccinale contre les virus de l'hepatite 
A, de l'hepatite B, phenotype erythrocytaire et 
recherche d'agglutinines irregulieres, phenotype 
HLA et recherche anticorps anti-HLA, recherche 
d'isoanticorps anti-GPIb-IX dans les cas de BSS, 
anti-a nb fi 3 dans les cas de TG, par technique de 
MAIPA indirect ou un test fonctionnel d'inhibi- 
tion de l'agregation de plaquettes normales par le 
plasma de la malade. Ce bilan sera parfois com- 
plete par la realisation d'un test de l'efficacite de 
la DDAVP si ce test n'a pas encore ete effectue. Le 
futur pere sera egalement preleve pour verifier 
l'absence d'anomalies de l'hemostase susceptibles 
de potentialiser le risque foetal, particulierement 
dans les populations a fort taux de consanguinite. 
Dans les cas ou l'arret du traitement hormonal, le 
plus souvent utilise chez les femmes porteuses de 
TC pour la prevention des menorragies, expose 
la femme a un risque hemorragique particulie- 
rement important, un bilan de fertility du couple 
sera egalement effectue afin devaluer au mieux 
les chances de grossesse et d'envisager rapidement 
une eventuelle fecondation in vitro. 

Au terme de cette consultation, 1'evaluation 
precise des risques pour la mere et l'enfant et 
la discussion pluridisciplinaire aboutit soit a 
contre-indiquer la grossesse, soit a l'autoriser sous 
reserve d'un cadre de suivi bien defini. Un proto- 
cole sera etabli, qui sera place dans le dossier apres 
discussion et validation par tous les intervenants 
concernant la prise en charge de la grossesse, du 
post-partum, du nouveau-ne ; il sera actualise en 
fonction de revolution clinique et biologique au 
cours de la grossesse. La proposition du diagnos- 
tic antenatal se justifie dans les cas de premier ne 
gravement atteint et/ou dans les families connues 
de TG, BSS ou chez les conductrices de WAS, 
elles-memes peu ou pas symptomatiques. 

Arret du traitement hormonal 

II comporte un risque previsible de recidive des 
menorragies pendant un ou plusieurs cycles, 
necessitant un traitement hemostatique specifique. 


Prise en charge de la grossesse 
et de ses suites 

Elle doit etre specialise et pluridisciplinaire, 
dans une maternite de types II ou III selon le 
risque foetal, avec acces facile aux produits deri- 
ves du sang, ainsi qu'a un laboratoire specialise 
possedant les outils necessaires a la surveillance 
biologique de la TC au cours de la grossesse et a 
1'evaluation de l'efficacite des traitements. Une 
bonne coordination entre les differents inter- 
venants, en particulier le medecin referent en 
hemostase, 1'obstetricien, 1'anesthesiste et le 
pediatre, est indispensable. Les differents prin- 
cipes de la prise en charge ont ete recomman- 
des pour les pathologies severes (TG et BSS), les 
plus anciennement decrites et pour lesquelles on 
dispose de plus de donnees et par des societes 
savantes ou des experts [4-8]. Toutefois, compte 
tenu de 1'heterogeneite biologique et clinique des 
pathologies, un protocole specifique sera etabli 
pour chaque cas. 

Tout au long de la grossesse, les mesures 
preventives classiques seront maintenues : 
Contre-indication (Cl) de l'aspirine, des anti- 
inflammatoires non stero'idiens, des intramus- 
culaires, compression prolongee des points 
de ponction, prevention des gestes vulne- 
rants eventuels par traitement hemostatique. 
L'hemogramme et le bilan martial, le nombre 
de plaquettes et la recherche d'allo-anticorps 
anti-HLA, d'iso-anticorps anti-a nb fi 3 ou anti- 
GPIb-IX doivent etre surveilles au moins une 
fois par trimestre (une fois par mois pendant 
le dernier trimestre). II faut egalement s'effor- 
cer de prevenir le risque traumatique et l'arret 
de travail precoce est preconise, pour limiter le 
risque de menace d 'accouchement premature et 
de contractions potentiellement deleteres en cas 
de thrombopenie foetale 


Au premier trimestre 

Des metrorragies de faible abondance, essentiel- 
lement provoquees par des traumatismes ou ano- 
malies locales ont ete decrites ; le risque de fausse 
couche spontanee ou de perte foetale ne semble 
pas superieur a la normale, du moins dans les cas 
de TG et de BSS decrits [4, 5]. 
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Les hemorragies cutaneo-muqueuses ante- 
rieures a la grossesse persistent (dans 50 % des cas 
de TG [5]) et peuvent necessiter des traitements 
hemostatiques specifiques. 

En pre- et per partum 

Du fait des risques d'hematome local, la peridu- 
rale est contre-indiquee dans les cas de thrombo- 
pathie severe et/ou quand le TO n'est pas corrige. 
A discuter dans les autres cas en fonction des ante- 
cedents cliniques et de la correction eventuelle des 
anomalies de l'hemostase avant l'accouchement 
[9]. Dans tous les cas de TC connue en preconcep- 
tionnel, il est important d'avertir la patiente de la 
Cl a la peridurale et de l'informer des alternatives, 
incluant la sophrologie, le yoga, la relaxation dans 
son sens large, eventuellement associees aux mor- 
phiniques a doses autocontrolees par la patiente 
elle meme. 

Le choix de la voie d 'accouchement doit etre fait 
sur des raisons obstetricales, en privilegiant les 
procedures non associees a un risque accru de 
PPH et le moins traumatiques possibles pour la 
mere et pour l'enfant a risque. Dans tous les cas, 
il faudra limiter les extractions instrumentales par 
forceps et par spatule pour limiter les plaies vagi- 
nales. S'il existe un risque hemorragique pour l'en- 
fant, l'extraction par ventouse est contre-indiquee, 
de meme que le prelevement au scalp pendant le 
travail pour la mesure du PH ou des lactates. 

Le declenchement de l'accouchement permet de 
programmer celui-ci dans des conditions opti- 
males de securite et de respect du protocole eta- 
bli. Il presente cependant l'inconvenient d'etre 
plus douloureux et si l'anesthesie peridurale est 
contre-indiquee, sa realisation est souvent diffi- 
cile, mais realisable si les techniques alternatives 
sont bien maitrisees. 

Hemorragies du p ost-partum (HPP) 

Elies sont frequentes, quel que soit le mode d'ac- 
couchement, a la fois primaires et secondaires 
dans respectivement 34 % et 24 %,des cas de TG, 
33 et 40 % des cas de BSS, pouvant durer de 1 a 
2 semaines a 6-8 semaines selon les series [4, 5], 
La surveillance clinique et les traitements hemos- 
tatiques eventuels doivent done etre assures 
au-dela des 8 jours du post partum, en se guidant 


sur l'efficacite biologique et clinique des traite- 
ments. Un parametre predictif de la severite des 
HPP pourrait etre la severite du phenotype cli- 
nique avant la grossesse [10]. Dans la serie de cas 
de BSS recenses, deux hysterectomies d'hemos- 
tase ont ete effectuees (respectivement en 1984 et 
1999), chez des femmes qui n'avaient pas rec;u de 
plaquettes [5], 

Les grossesses des femmes porteuses de pseudo- 
VWD sont marquees par une aggravation de la 
thrombopenie avec, dans les rares cas decrits, la 
correction spontanee de l'activite du VWF suffi- 
sante pour preparer a l'accouchement (respective- 
ment > 40 % pour une voie basse et > 50 % pour 
une cesarienne) dispensant alors de la perfusion 
de concentres en VWF. En revanche, la transfu- 
sion de plaquettes doit etre systematique, pour 
preparer a l'accouchement et prevenir les HPP [2]. 

Malgre l'heterogeneite de la prise en charge des 
femmes porteuses de TC, et l'insuffisance des 
traitements dans certains cas decrits ancienne- 
ment, aucun deces maternel n'a ete rapporte. 

En cas de thrombopathie meconnue, e'est la 
HPP qui fait encore trop souvent decouvrir le 
diagnostic. Une hemorragie importante liee a la 
pathologie constitutionnelle peut de plus se com- 
pliquer de troubles de la coagulation associes 
classiquement aux HPP qu'il importe de diagnos- 
tiquer precocement et de traiter. 

L'instauration precoce d'un traitement par les 
agonistes de la GnRh chez les femmes n'allaitant 
pas, pourrait permettre d'eviter ou de limiter le 
risque de HPP secondaire, bien que ceci n'ait pas 
ete totalement demontre. 


Outils hemostatiques 

Leur utilisation sera adaptee a chaque cas, isole- 
ment ou en association. 

Concentres pla quettaires 

C'est la seule therapeutique permettant de cor- 
riger biologiquement la TC, en l'absence d'iso- 
ou d'allo-anticorps. Dans les formes severes, un 
traitement preventif sera instaure par transfusion 
systematique de 1 a 2 concentres plaquettaires 
d'apherese (CPA) idealement HLA compa- 
tibles (0,5 x 10 u pl/7 a 10 kg du poids de debut 
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de grossesse) des le debut du travail, renouvele en 
post-partum en se guidant sur revolution biolo- 
gique et clinique. Outre les risques de transmis- 
sion bacterienne, virale ou d'agents transmissibles 
non conventionnels, la perfusion de plaquettes 
comporte un risque majeur d'allo- ou d'iso- 
immunisation anti-plaquettaire qui impose d'en 
limiter les indications aux TC les plus severes ou 
en cas d'hemorragie resistante aux autres traite- 
ments. 

DDAVP 

C'est un agoniste du recepteur de la vasopressine 
de type 2. Utilisee a la dose de 0,3 pg/kg de poids 
d'avant la grossesse, diluee dans 30 mL et perfu- 
see par voie IV en 30 minutes, elle agit en libe- 
rant le VWF des cellules endotheliales et en aug- 
mentant la capacite procoagulante des plaquettes 
[11]. Son efficacite varie d'un malade a l'autre 
et devrait etre testee avant la grossesse pour en 
definir au mieux les indications. Elle a ete utili- 
see avec succes pour preparer a des procedures 
vulnerantes du l er et du debut du 2 e trimestre et 
en pre-partum dans des cas d'anomalies mode- 
rees [12]. Son efficacite dure de 7 a 12 heures. Une 
restriction hydrique (< 750 mL) doit etre obser- 
vee dans les 24 heures suivant la perfusion pour 
eviter la survenue dune hyponatremie severe. 
De ce fait, il est recommande de ne pas depasser 
2 injections/j et de limiter la duree du traitement, 
dont l'efficacite diminue du reste avec le nombre 
de perfusions. 

Antifibr inolytiques 

C'est essentiellement l'acide tranexamique 
(Exacyl®, Spotoff®), qui bloque la capacite 
fibrinolytique augmentee physiologiquement 
en post-partum immediat. Son innocuite a ete 
demontree aux doses classiquement utilisees 
dans les HPP [13]. Cette therapeutique est uti- 
lisee couramment chez les femmes atteintes 
de TC hors grossesse, pour le traitement des 
menorragies par exemple. Etant donne le risque 
thrombo-embolique theoriquement associe au 
traitement, la posologie doit etre reduite a 3 a 4 
g/j en 3 a 4 prises et son emploi prolonge n'est 
pas recommande, ce d'autant qu'il est souvent 
mal tolere au plan digestif : nausees, diarrhee 
[7, 14], 


Facteur YII recombinant 
ou rFYIIa (Novoseven®) 

Son efficacite a ete demontree pour la prevention 
des gestes chirurgicaux ou en obstetrique chez les 
malades atteints de TC. Les modalites de prescrip- 
tions ont ete proposees au regard d'etudes pour la 
plupart retrospectives, non randomisees [15]. Des 
perfusions de rFVIIa pourraient etre un outil pre- 
cieux en premiere intention pour prevenir le risque 
de survenue d'allo- ou d'iso-anticorps, en particulier 
en prevention des gestes vulnerants ou en traitement 
des hemorragies survenant pendant la grossesse. 
Toutefois, les indications sont limitees par l'AMM en 
Europe aux cas de TG avec iso-anticorps anti-a nb fi 3 , 
et/ou allo-anticorps anti-HLA et avec absence de 
reponse presente ou anterieure aux transfusions de 
plaquettes. De plus, du fait du risque de thrombose 
associe, en particulier lors des traitements prolonges 
requis en cas de prevention de HPP, les indications 
doivent etre soigneusement pesees. 

Prise en charge 
du foetus/nouveau-ne 

La ponction de sang foetal est contre-indiquee 
dans tous les cas, du fait des risques de saigne- 
ment du cordon associes. 

L'enfant doit etre preleve pour une numeration 
de plaquettes et eventuellement un diagnostic 
genetique precis, idealement au cordon ombilical, 
ou a defaut par prelevement veineux effectue le 
plus tot possible, de toutes fa<;ons avant la sortie 
de la maternite, par un personnel entraine, suivi 
dune compression prolongee et eventuellement 
de la pose d'un pansement compressif. 

Le risque hemorragique (HIC) est majeur : 

• en cas de thrombopenie severe liee a la patho- 
logie autosomale dominante de la mere 
(pseudo-VWD) ; 

• en cas de transmission d'une pathologie autoso- 
male recessive de la mere, si le pere est hetero- 
zygote pour la tare ; 

• chez les femmes atteintes de TG ou de BSS avec 
iso-anticorps contre la GP-IbIX ou a, Ib 8 3 pre- 
sentes chez le foetus (heritees du pere). 

Les iso-anticorps maternels peuvent alors 
induire des thrombopenies neonatales severes 
avec HIC pouvant survenir pendant la grossesse. 
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Le taux d'iso-imunisation est de 6/22 dans la serie 
de 30 grossesses (18 femmes) de BSS colliges [4] 
dont deux saignements fatals dus respectivement 
a une hemorragie digestive antenatale et une HIC 
a H6. Dans la population de TG de type 1 dues a 
la « mutation gitane» le taux d'iso-immunisation 
est de 81 % [16], mais il est difficile d'en chiffrer 
precisement l'incidence dans les 40 cas de gros- 
sesses (35 femmes) colliges [5]. Elle est en tous 
cas associee a 2 cas de deces par HIC respective- 
ment a 24 et 31 semaines de grossesse, dont 1 avec 
thrombopenie et 1 cas de cephalhematome avec 
hemorragie conjonctivale. On note egalement un 
autre cas de deces par HIC oil seuls des anticorps 
anti-HLA avaient ete retrouves. 

Dans ces cas d'atteinte severe et/ou de throm- 
bopenie transitoire, une imagerie doit etre reali- 
see precocement a la recherche dune HIC ou d'un 
hematome sous capsulaire du foie. Le seul traite- 
ment autorise en periode neonatale est la transfu- 
sion de concentres plaquettaires CMV negatifs. II 
sera entrepris en cas de thrombopenie <30.10 9 /L 
ou de signes hemorragiques. 

Eli conclusion 

Les grossesses des thrombopathies constitution- 
nelles sont associees a des problemes hemorragiques 
essentiellement du post-partum. Malgre le risque 
eleve de HPP, la derniere hysterectomie d'hemos- 
tase decrite remonte a 1999 et on ne deplore aucun 
deces maternel. La prise en charge des grossesses 
porteuses de TC doit etre specialist, individualist 
et pluridisciplinaire : elle repose sur une identifica- 
tion precise des phenotypes biologique et clinique, 
eventuellement du genotype et sur une surveillance 
rapprochee des anomalies biologiques et cliniques 
au cours de la grossesse. Les nombreux progres lies 
a l'utilisation d'outils perfectionnes pour le diagnos- 
tic, l'acces a de nouveaux traitements, le regroupe- 
ment des pathologies dans des centres de reference 
au niveau national ont d'ores et deja amorce des 
ameliorations dans la prise en charge qui devraient 
se poursuivre dans les annees a venir. 
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11.6. Thrombopenie et grossesse 
Conduite pratique 

B. Godeau, L. Mandelbrot 


Points cles 


■ La thrombopenie est frequente au cours de 
la grossesse. 

■ II s'agit le plus souvent d'une thrombope- 
nie gestationnelle sans reel caractere patho- 
logique, qui habituellement est moderee et 
survient en fin de grossesse. 

■ Le purpura thrombopenique immunologique 
(PTI) peut etre connu ou etre decouvert au cours 
de la grossesse, posant alors le diagnostic diffe- 
rentiel avec la thrombopenie gestationnelle. 

■ Le PTI entraine un risque de thrombopenie 
neonatale, mais les complications hemorra- 
giques graves sont rares, chez la mere comme 
chez I'enfant. II faut done veiller a eviter toute 
escalade therapeutique inutile et potentielle- 
ment deletere. 

■ Dans les formes severes de PTI, les corticoides 
et perfusions d'immunoglobulines intravei- 
neuses peuvent reduire le risque hemorragique 
maternel. Une corticotherapie de fin de gros- 
sesse peut etre discutee pour maintenir le taux 
de plaquettes > 80 G/L permettant a la femme 
de beneficier d'une analgesie perimedullaire. 

■ Certaines etiologies sont beaucoup plus 
graves, ou la thrombopenie est associee a 
d'autres signes : pre-eclampsie, H ELLP syndrome 
(hemolyse, thrombopenie, cytolyse hepatique) 
et microangiopathies thrombotiques. 


La decouverte d'une thrombopenie definie par un 
chiffre de plaquettes inferieur a 150 G/L concerne 
environ 10 % des grossesses. Lorsque la thrombo- 
penie est moderee (superieure a 100 G/L), aucune 
enquete diagnostique n'est utile, mais une surveil- 
lance rapprochee du chiffre de plaquettes est neces- 
saire. Lorsque la thrombopenie est plus marquee, il 
peut s'agir d'une thrombopenie gestationnelle sans 
reel caractere pathologique, d'un PTI qui peut appa- 
raitre au cours de la grossesse ou de complications 
plus graves en rapport avec une microangiopathie 
ou une pre-eclampsie dont la thrombopenie n'est 


qu'un des elements du tableau [1], Nous insisterons 
ici surtout la prise en charge du PTI. 

Le taux de plaquettes peut etre sous-estime du 
fait d'agregats plaquettaires sur EDTA, par conse- 
quent il peut etre utile de controler le taux une 
fois sur un tube citrate, en sachant que d'une part 
cette methode sous-estime la concentration pla- 
quettaire de 10 % et d'autre part qu'il est inutile de 
la repeter, la surveillance evolutive d'une throm- 
bopenie devant se faire sur tube EDTA. 

/ 

Etiologies des thrombopenies 
au cours de la gr ossesse 

Les deux etiologies frequentes sont la thrombope- 
nie gestationnelle simple et la pre-eclampsie qui 
represented respectivement pres de trois quarts et 
environ 20 % des thrombopenies observees au cours 
de la grossesse. Les autres etiologies sont plus rares 
mais importantes a diagnostiquer en raison de la 
severite du pronostic pour certaines d'entre elles. La 
thrombopenie de la pre-eclampsie peut etre associee 
ou non au HELLP syndrome ( Hemolysis , Elevated 
Liver enzymes, Low Platelet ) complet. Le diagnostic 
de pre-eclampsie est dans certains cas rendu difficile 
par l'absence d'HTA et/ou de proteinurie. 

Parmi les causes plus rares de thrombope- 
nie, le HELLP syndrome est la principale micro- 
angiopathie observee pendant la grossesse, les causes 
plus rares etant les microangiopathies thrombo- 
tiques (MAT) proprement dites, regroupant le pur- 
pura thrombotique thrombocytopenique (PTT) et 
le syndrome hemolytique et uremique. Le lupus en 
poussee et le syndrome des antiphospholipides, qu'il 
soit isole ou associe a un lupus, peuvent egalement 
s'accompagner d'une thrombopenie et survenir 
pendant la grossesse ou etre aggraves par cette der- 
niere. Ces differentes pathologies s'accompagnent 
le plus souvent de symptomes cliniques et d'autres 
anomalies biologiques. De meme, la thrombopenie 
de la steatose hepatique aigue gravidique (SHAG) 
n'est pas au premier plan des signes et symptomes. 
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Le PTI est la derniere etiologie et est un dia- 
gnostic qui ne pourra etre retenu qu'apres avoir 
elimine les etiologies precedentes. 

Demarche diagnostique devant 
une thrombopenie au corn s 

de la gr ossesse 

Apres avoir elimine les causes evidentes de throm- 
bopenie (medicaments, infection virale aigue, 
hemopathie), la demarche diagnostique repose 
en premier lieu sur la chronologie d 'apparition de 
la thrombopenie, le PTI etant a evoquer en prio- 
rity au cours du premier trimestre. La presence 
dune anemie hemolytique, de troubles de l'he- 
mostase ou dune atteinte hepatique et l'existence 
dune HTA, de signes neurologiques ou dune 
atteinte renale oriente vers une pre-eclampsie ou 
une microangiopathie thrombotique. 

Les principales caracteristiques des thrombo- 
penies observees au cours de la grossesse sont 
detaillees dans le tableau 11.4 et la demarche dia- 
gnostique est resumee sur la figure 11.8. 


Thrombopenie gestationnelle 

II s'agit dune thrombopenie benigne depourvue 
de risque hemorragique pour la mere comme 
pour le nouveau-ne et ne necessitant aucun trai- 
tement. Elle survient au cours du 3 e trimestre de 


grossesse et la baisse des plaquettes est mode- 
ree avec un chiffre de plaquettes habituellement 
superieur a 70 G/L. Elle se corrige en quelques 
semaines ou plus rarement en quelques mois 
apres l'accouchement, mais recidive frequem- 
ment au cours des grossesses ulterieures. Le dia- 
gnostic repose sur l'anamnese lorsque Ton a la 
notion dune thrombopenie moderee survenue 
au cours dune grossesse anterieure et se corri- 
geant spontanement apres l'accouchement. II est 
done important de ne pas oublier de controler la 
numeration de plaquettes a distance de l'accou- 
chement pour faciliter le diagnostic lors d'une 
grossesse ulterieure. Elle peut occasionnelle- 
ment survenir plus tot au cours de la grossesse 
et etre plus marquee posant alors un probleme 
diagnostic avec un PTI. Dans ce cas, on pourra 
s'aider des autres marqueurs d'auto-immunite 
telle que la presence d'anticorps antinucleaires 
et d'anticorps antiphospholipides (anticorps 
anticardiolipides, anticorps anti-fi2-GPl et 
anticoagulant circulant lupique) qui s'ils sont 
presents orientent plutot vers un PTI. De meme, 
la presence d'anticorps antiplaquettes oriente 
vers le diagnostic de PTI mais uniquement s'ils 
sont retrouves par une technique d'immuno- 
capture qui est la seule technique specifique. 
Cette technique n'est realisee que par des labo- 
ratoires specialises. Dans les cas difficiles et 
lorsque la thrombopenie est marquee, un test 
aux corticoides peut se discuter au cas par cas, 
une reponse franche de la thrombopenie a une 
courte corticotherapie orientant vers le diagnos- 
tic de PTI. 


Tableau 11.4. Caracteristiques des differentes thrombopenies pouvant survenir 
au cours de la grossesse. 


Diagnostic 

Anemie 

avec 

schizocytes 

Throm- 

bopenie 

CIVD 

HTA 

Atteinte 

renale 

Atteinte 

hepatique 

Atteinte 

neurologique 

Picd'incidence 

Pre- 

eclampsie 

+ 

+ 

± 

+ + + 

+ 


+ 

3 e trimestre 

HELLP 

++ 

+++ 

± 

± 

+ 

+++ 

± 

3 e trimestre 

SHU 

++ 

++ 

± 

± 

+ + + 


± 

Post-partum 

PTT 

+++ 

+++ 

± 

± 

+ 


+++ 

2 ‘ et 3 C trimestres 

PTI 

Jamais 

+ + + 

Jamais 

Jamais 

Jamais 

Jamais 

Jamais 

A tous les stades 


CIVD : coagulation intravasculaire disseminee; HELLP : hemolysis elevated liver enzyme low platelet] PTI : purpura thrombopenique 
immunologique; PTT : purpura thrombotique thrombocytopenique; SHU : syndrome hemolytique et uremique. 
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Figure 11.8 Demarche diagnostique devant une thrombopenie au cours de la grossesse. 

ACC : anticoagulant circulant lupique ; Acl : anticorps anticardiolipide; ANA : anticorps antinudeaires; Antip2GP1 : anticorps antip2GP1 ; APL : anticorps antiphospholipides; 
HELLP : Hemolysis Elevated Liver enzyme Low Platelet] HTA : hypertension arterielle; LED : lupus erythemateux dissemine; MAT : microangiopathie thrombotique; 

PTI : purpura thrombopenique immunologique; SAPL : syndrome des antiphospholipides; VHC : virus de I'hepatite C; VIH : virus de I'immunodeficience humaine; 

SHU : syndrome hemolytique et uremique; PTT ; purpura thrombotique thrombocytopenique. 

*La recherche d'une fausse thrombopenie sur tube citrate n'est necessaire que lorsque la thrombopenie est profonde sans aucune manifestation hemorragique. 

En presence de signes hemorragiques, cette recherche est inutile. 

**En cas de thrombopenie isolee survenant precocement, le diagnostic de PTI est evoque en priorite des lors que les autres signes pouvant faire evoquer une pre-eclampsie 
ou une MAT sont absents. 

***Dans ce cas, le diagnostic repose sur I'anamnese et la recherche d'autres signes de dysimmunite. C'est une des rares situations oil la recherche d'anticorps antiplaquettes 
par les techniques les plus specifiques (tests d'immunocapture tel que le MAIPA) peut etre utile. La presence d'anticorps antiplaquettes est alors en faveur du diagnostic de PTI. 
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Purpura thrombopenique 
immunologique 

Generalites et modalites 
clu diagnostic 

Le PTI est une affection auto-immune orpheline 
dont la prevalence est d'environ 5 a 6/100000 
habitants avec deux pics d'incidence au cours de 
la vie : les femmes jeunes entre 15 et 30 ans puis 
les hommes au-dela de 60 ans. La baisse des pla- 
quettes est bee a la fixation d'un autoanticorps 
dirige contre des antigenes presents sur les gly- 
coproteines plaquettaire qui entrainent la des- 
truction des plaquettes, principalement par les 
macrophages spleniques. II existe egalement une 
production medullaire inadaptee qui pourrait 
etre bee a une action des autoanticorps au niveau 
des precurseurs medullaires. La grossesse est par- 
fois un evenement aggravant du PTI comme pour 
d'autres maladies auto-immunes. Le PTI peut 
egalement commencer a l'occasion dune gros- 
sesse. 

Le PTI peut done survenir a n'importe quel 
terme de la grossesse. II expose a des manifes- 
tations hemorragiques qui sont rares lorsque 
la thrombopenie est superieure a 30 G/L. 
Lorsqu'elles surviennent, il s'agit le plus souvent 
d'un purpura ou d'hematomes qui peuvent tou- 
cher la peau ou les muqueuses. Les accident graves 
pouvant mettre en jeu le pronostic vital (hemor- 
ragie cerebro-meningee, saignement genital ou 
digestif avec deglobulisation) sont tres rares et ne 
surviennent generalement que lorsque la throm- 
bopenie est inferieure a 10 G/L. Ces accidents 
graves sont pratiquement toujours precedes par 
un syndrome hemorragique cutaneo-muqueux. 
Une thrombopenie profonde sans aucun signe 
hemorragique doit bien evidemment etre rapide- 
ment prise en charge mais n'implique done pas 
toujours une escalade therapeutique, les indica- 
tions etant surtout conditionnees par l'impor- 
tance du syndrome hemorragique plus que par le 
chiffre de plaquettes qui doit toujours etre inter- 
pret/: en fonction du contexte clinique. 

Au plan biologique, le PTI se traduit par une 
thrombopenie isolee sans anomalie des autres 
lignees. II s'agit d'un diagnostic d'elimination, 
aucun test de laboratoire n' etant suffisamment 
specifique pour affirmer le diagnostic, meme si 


la recherche d'anticorps antiplaquettes par les 
techniques d'immunocapture telles que le test 
MAIPA peut orienter le diagnostic dans les cas 
les plus difficiles. Ce test n'est cependant ni suf- 
fisamment sensible ni specifique pour que Ton 
puisse conseiller sa realisation systematique. II n'y 
a notamment pas d'anomalie du frottis sanguin 
qui est l'examen cle du diagnostic en montrant 
l'absence de schizocytes. L'etude de 1'hemostase 
est normale et elimine la presence d'une coagu- 
lation intravasculaire disseminee (CIVD). II n'y 
a pas d'atteinte renale et en particulier pas de 
proteinurie, pas d'HTA et le bilan hepatique est 
normal. Dans les formes typiques, la realisation 
d'un myelogramme par une ponction realisee 
habituellement au niveau du sternum est inutile. 
Cet examen est necessaire lorsqu'il existe une 
anomalie des autres lignees sanguines, en cas de 
presence d'une organomegalie (hepatosplenome- 
galie, adenopathies) ou en cas de thrombopenie 
ne repondant pas a un traitement par corticoides 
ou par immunoglobulines intraveineuses (IglV). 
Lorsqu'il est realise, le myelogramme montre une 
moelle normale et riche en megacaryocytes. 

En cas de PTI, on recherchera une maladie 
auto-immune associee et en particulier un lupus 
et un syndrome des antiphospholipides ainsi 
qu'une infection virale en particulier par le VIH 
ou 1'hepatite C. 

La liste des examens utiles devant une throm- 
bopenie survenant au cours de la grossesse est 
indiquee dans le tableau 11.5. 

Risques et consequences 
du PTI sur la grossesse 

Chez la mere , il existe une aggravation du PTI 
dans environ 30 % des cas, en particulier a partir 
du 2 e trimestre [2, 3]. Une thrombopenie severe 
inferieure a 30 G/L expose a des complications 
hemorragiques au moment de la delivrance. En 
revanche, en dehors de la periode de l'accouche- 
ment et a chiffre de plaquettes comparable, la 
grossesse ne majore pas le risque hemorragique 
chez la mere [4]. 

Chez le foetus, il existe des arguments solides 
qui permettent d'affirmer que le foetus n'est pas 
expose a des hemorragies foetales, meme lorsque 
la mere est tres thrombopenique [4]. Cet element 
est important a prendre en compte pour guider les 
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Tableau 11.5. Examens de premiere intention devant la decouverte d'une thrombopenie < 100 G/L 
au cours de la grossesse. 


Examens indispensables 

Examens a discuter en fonction du contexte 

Examens inutiles 

NFS plaquettes avec analyse du frottis 
(recherche de schizocytes) et reticulocytes 

Serologies virales orientees et serologie 
VIH etVHC 

Temps de saignement 

Bilan hepatique 

Recherche d'anticorps antiplaquettes 
par la technique de MAIPA 


Haptoglobine, LDH 

Echographie abdominale (splenomegalie? ) 


Recherche proteinurie 

Ac antinoyaux, anti-DNA, anti-ECT 


Groupe agglutinines irregulieres 

Ac anticardiolipides, anticoagulant circulant 
lupique, anticorps anti-p2 GP1 


Creatinine 

Dosage de TSH 


TP, TCA, fibrinogene 

Myelogramme 



indications therapeutiques qui pendant la gros- 
sesse reposent en priorite sur letat de la mere. 

Le nouveau-ne : il existe en revanche un risque 
de thrombopenie neonatale qui survient dans 
environ de 10 % des cas [3]. Ce risque est d'au- 
tant plus eleve que le PTI de la mere est severe et 
qu'une thrombopenie neonatale a ete observee au 
cours d'une grossesse anterieure [5], Cette throm- 
bopenie peut etre presente des la naissance et sera 
systematiquement recherchee par une numera- 
tion sur le sang du cordon. Elle peut egalement 
survenir de fa^on retardee de quelques jours et un 
chiffre de plaquettes normal a la naissance ne dis- 
pense pas d'un controle du chiffre de plaquettes 
vers le 5 e jour. 

Traitement de la mere pendant 
la grossesse en dehors 
de l'accouchement 

Comme nous l'avons vu, il n'existe pas de majora- 
tion du risque hemorragique chez la mere. Le trai- 
tement du PTI reprend done les grandes lignes du 
traitement du PTI en dehors de la grossesse [6, 7], 
Il existe un consensus pour ne pas proposer de 
traitement lorsque le chiffre de plaquettes est 
superieur a 30 G/L et qu'il n'existe pas de signes 
hemorragiques. En cas de thrombopenie plus 
marquee ou lorsqu'il existe des signes hemorra- 
giques, le traitement sera discute au cas par cas 
entre l'obstetricien et l'interniste ou l'hematologue 
en charge de la patiente. Schematiquement, les 
cortico'ides represented le traitement de premiere 


ligne mais il faut proscrire toute corticotherapie 
prolongee source d'effets secondaires potentiel- 
lement graves (infection, diabete cortico-induit, 
risque osseux, etc.). Les immunoglobulines intra- 
veineuses (IglV) peuvent etre utilisees au cours 
de la grossesse mais leur effet est toujours limite 
a 1 ou 2 semaines et leur prix et leurs potentiels 
effets secondaires (thrombose, meningite asep- 
tique, risque d'insuffisance renale) limitent leur 
indication aux situations oil la thrombopenie 
est profonde et s'accompagne de signes hemor- 
ragiques chez une patiente resistant a la cortico- 
therapie. Dans les exceptionnelles formes graves 
refractaires a la corticotherapie et aux IglV, des 
therapeutiques d'exception telles que la splenecto- 
mie au 2 e trimestre, le recours a l'azathioprine qui 
est le seul immunosuppresseur autorise au cours 
de la grossesse ou le rituximab seront discutes 
au cas par cas avec une equipe de reference dans 
le domaine du PTI. Les agonistes du recepteur 
de la thrombopoietine sont en revanche contre- 
indiques. 

Traitement au moment 
de l'accouchement 

Preparation a l'accouchement 

Le declenchement de l'accouchement n'est pas 
systematique et cette decision sera prise au cas 
par cas par l'obstetricien. 10 a 15 jours avant le 
terme prevu et si les plaquettes sont nettement 
inferieures a 50 G/L, il est souhaitable de com- 
mencer une corticotherapie a la posologie de 
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1 mg/kg/jour en surveillant le chiffre de plaquettes 

I a 2 fois par semaine. II est en effet souhaitable 
que la patiente ait un chiffre de plaquettes supe- 
rieur a ce seuil pour eviter le risque d'hemorragie 
de la delivrance. Si la patiente souhaite beneficier 
dune peridurale lors de l'accouchement, l'objectif 
est de depasser 75-80 G/L [8]. En cas d'echec des 
cortico'ides ou d'emblee si la patiente est connue 
comme etant cortico-resistante, on proposera une 
cure d'lglV a la dose d'l g/kg qui sera administree 
4 a 5 jours avant la date estimee de l'accouchement. 

II est parfois necessaire de refaire une perfusion 
de 1 g/kg lorsque les plaquettes n'augmentent pas 
dans les 48 h suivant la perfusion initiale [9]. II est 
souhaitable d'associer une corticotherapie par la 
prednisone a la dose de 1 mg/kg/j aux IglV car il a 
ete demontre que cette association est synergique 
et plus efficace que les IglV seules [10]. 

L'accouchement 

L'existence d'un PTI n'est pas une indication a la 
realisation dune cesarienne. La decision du mode 
d'accouchement ne repose que sur des conside- 
rations obstetricales. Si les traitements par corti- 
coides et IglV n'ont pas permis de faire remonter 
les plaquettes a un seuil superieur a 50 G/L, on 
discutera des transfusions de plaquettes a com- 
mencer des le debut du travail et a renouveler 
toutes les 8 heures en fonction de revolution du 
chiffre de plaquettes et d'eventuels signes hemor- 
ragiques. L'indication des transfusions de pla- 
quettes est clairement indiquee si le chiffre de 
plaquettes est inferieur a 30 G/L. 

Apres l'accouchement 
La mere 

Dans pres de 90 % des cas, la mere retrouve le taux 
de plaquettes quelle avait avant la grossesse dans 
les 3 mois suivant l'accouchement [3] mais le PTI 
peut tres occasionnellement avoir une evolution 
severe et necessiter une escalade therapeutique. 
Une surveillance de revolution du PTI de la mere 
dans les mois suivant l'accouchement est done 
souhaitable. 

Le nouveau-ne 

Le risque de thrombopenie est de l'ordre de 
10 % au cours de la premiere semaine. Certains 


proposent la realisation d'une echographie trans- 
fontanellaire pour s'assurer de l'absence de sai- 
gnement lors de la naissance. En cas de thrombo- 
penie entre 20 et 50 G/L, un traitement n'est pas 
systematique. En cas de plaquettes <20 G/L ou 
de saignement, il existe un consensus pour trai- 
ter par IglV. On evitera les cortico'ides dont les 
risques, notamment infectieux, sont majores chez 
le nouveau-ne. Ce traitement devra parfois etre 
renouvele car le PTI neonatal qui est lie au trans- 
fert passif de l'autoanticorps de la mere a l'enfant 
guerit toujours, mais parfois seulement apres plu- 
sieurs mois devolution. 

L'allaitement 

L'allaitement est autorise. 

Snivi de la grossesse 

En debut de grossesse, une surveillance mensuelle 
du chiffre de plaquettes est suffisante et la surveil- 
lance de la mere sera voisine de celle adoptee en 
dehors de la grossesse en insistant sur le fait que, 
dans ce cas, les indications therapeutiques sont 
surtout basees sur l'importance des signes hemor- 
ragiques plus que sur le chiffre de plaquettes. Au 
cours du 3 e trimestre, on rapprochera la surveil- 
lance du chiffre de plaquettes a un rythme bimen- 
suel puis hebdomadaire au cours du dernier mois. 

Avis preconceptionnel 

Le PTI ne contre-indique pas la grossesse sauf 
lorsqu'il existe un PTI severe refractaire. En cas de 
PTI stable, la grossesse pourra etre autorisee mais 
il est neanmoins important de recevoir la patiente 
et son conjoint dans le cadre d'une consultation 
dediee pour leur indiquer que, meme en situation 
de PTI stable, il existe un risque d'observer une 
aggravation du PTI dans environ un tiers des cas 
qui necessitera une intervention therapeutique, en 
particulier eu cours des deux derniers trimestres. 
Le pronostic est cependant bon, les accidents 
hemorragiques graves etant tres rares, aussi bien 
chez la mere que chez le nouveau-ne. [4] De plus, il 
est necessaire d'indiquer a la patiente qu'en cas de 
grossesse, pres de 90 % des meres retrouvent dans 
les 3 mois suivant l'accouchement le meme statut 
evolutif de leur PTI que celui qu'elles presentaient 
avant la grossesse. Cette consultation est enfin un 
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moment important pour faire prendre conscience 
au couple qu'une prise en charge standardisee par 
une equipe medico-obstetricale habituee a gerer 
cette situation limite grandement le risque de 
complication pour la mere et pour 1'enfant. 

En cas de PTI severe, il est souhaitable de diffe- 
rer la grossesse. Une splenectomie peut etre discu- 
tee. Quant aux medicaments, certains traitements 
utilises pour les PTI resistants aux corticoides ne 
sont pas autorises pendant la grossesse et il fau- 
dra done attendre une remission avant d'arreter 
la contraception. 

Prises en charge therapeutique 
des autres thrombopenies 
au cours de la grossesse 

Elies ne seront que brievement resumees id et nous 
encourageons le lecteur a se referer aux chapitres 
correspondants. Il s'agit dans tous les cas d'ur- 
gences medico-obstetricales avec une mise en jeu 
du pronostic de la mere et de 1'enfant necessitant 
le transfert immediat en milieu specialise medico- 
obstetrical disposant dune unite de reanimation. 

Pre-eclampsie 

Le traitement est avant tout obstetrical par l'arret 
de la grossesse. La thrombopenie est un element 
pronostique dans revolution dune pre-eclampsie. 
Les corticoides sont utilises pour la maturation 
pulmonaire du foetus. En revanche, les corticoides 
n'ont pas d'efficacite sur la thrombopenie, qui se 
corrige rapidement apres l'accouchement. 

HELLP syndr ome 

Le traitement est egalement obstetrical et repose 
sur l'extraction. Comme pour les autres pre- 
eclampsies, les corticoides n'ont pas d'efficacite sur 
la thrombopenie. Il en est de meme pour les IgIV. 

Lupus et SAPL 

Il n'est pas toujours clair s'il s'agit d'un diagnostic 
associe a la pre-eclampsie-HELLP ou d'un dia- 
gnostic differentiel. La thrombopenie elle-meme 
est volontiers peu profonde, mais la pathologie 


sous-jacente entraine des risques pour la mere, le 
foetus et la grossesse. Dans tous les cas de SAPL et/ 
ou un lupus, un avis specialise aupres dune equipe 
d'internistes est souhaitable. Les anticoagulants 
doivent etre rapidement envisages si les plaquettes 
sont > 50 G/L en raison du risque thrombotique de 
l'anticoagulant circulant lupique. Dans les formes 
les plus graves associees a une poussee lupique, les 
corticoides peuvent etre indiques [11]. 

Microangiopathies thrombotiques 
(PTTetSHU) 

Il s'agit d'une urgence necessitant le transfert sans 
delai dans une unite de reanimation medico- 
obstetricale. Les echanges plasmatiques devront 
etre tres rapidement commences en raison de la 
gravite du pronostic et du risque devolution bru- 
talement defavorable et imprevisible, en particu- 
lier au cours du PTT. Il n'y a id pas de benefice a 
une extraction anticipee de 1'enfant mais celle-ci 
peut etre discutee en fonction de la gravite de la 
situation clinique de la mere. 


Sum post-partum 

Pour la mere, le suivi depend evidemment du 
cadre etiologique, avec une prise en charge spe- 
cifique pour les cas de pre-eclampsie, de HELLP 
ou de MAT. Lorsque la thrombopenie est isolee 
et decouverte pendant la grossesse, il existe un 
diagnostic differentiel entre un PTI, oil la throm- 
bopenie persistera (avec une evolution imprevi- 
sible), et la thrombopenie gestationnelle oil elle 
disparaitra. Il faut done suivre la numeration pla- 
quettaire apres la sortie de maternite. Si la throm- 
bopenie est moderee, isolee et asymptomatique, 
aucune surveillance systematique n'est necessaire 
a court terme ; il faut prescrire un controle du taux 
de plaquettes a realiser avant la visite postnatale a 
1 mois et demi. 

Pour 1'enfant, sauf prematurite ou patholo- 
gie intercurrente, le suivi concerne les enfants 
dont la mere a un PTI certain ou suspecte. Chez 
ces nouveau-nes, meme si le taux de plaquettes 
a la naissance est normal, il est conseille de le 
controler dans la premiere semaine de vie et Tes- 
ter vigilant jusqu'a 10 jours car le nadir peut etre 
retarde. 
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12.1. Prevention du risque thrombo-embolique 

F. Bretelle, N. Trillot, A.-S. Dudoy-Bouthors 


Points vies 


■ La maladie thrombo-embolique veineuse 
(MTEV) est une complication rare mais grave 
de la grossesse. La prevention du risque 
thrombotique veineux au cours de la gros- 
sesse et du post-partum repose sur le depis- 
tage des patientes a risque. 


■ La prevention est basee sur le port 
d'une contention veineuse pour toutes 
les patientes, plus ou moins des anticoa- 
gulants adaptes au niveau de risque de la 
patiente. 


341 



Pathologies maternelles et grossesse 


Incidence de la MTEV 
au coin s de la grossesse 

Le risque de MTEV au cours de la grossesse est 
2 a 5 fois superieur a celui des femmes de meme age 
non enceintes. II augmente en presence de facteurs 
de risque associes tels que les antecedents medicaux 
ou le mode d'accouchement et dans le post-partum 
[1,2]. II persiste pendant 6 semaines et meme 3 mois 
apres l'accouchement [2, 3, 4]. La MTEV est a l'ori- 
gine de 5 a 10 deces par an en France [5]. 


Facteurs de risque de thrombose 

La MTEV est multifactorielle et multigenique. Les 
facteurs de risque sont cliniques et/ou biologiques 
encore appeles « thrombophilies ». D'autres sont 
propres a la grossesse et au post-partum. 

Facteurs de risque cliniques 

Un antecedent thrombotique personnel est un 
facteur de risque de recidive (risque relatif de 3,5 
a 7,5) [6, 7]. L'existence d'un antecedent throm- 
botique familial chez un collateral du 1“ degre 
augmente le risque thrombotique, ainsi que Page, 
l'obesite, l'immobilisation et dans une moindre 
mesure le tabac [8-12]. 

Facteurs de risque lies 

a la grossesse 

Les grossesses multiples, l'aide medicale a la 
procreation, la pre-eclampsie et les retards de 
croissance intra-uterins, l'accouchement avant 
36 semaines de grossesse, la cesarienne en par- 
ticular en situation d'urgence, l'hemorragie du 
post-partum > 1 litre, la chirurgie du post-par- 
tum, l'infection augmentent le risque de throm- 
bose [10, 12-18]. 

Facteurs de risque biol o giques 

Le depistage, la prevalence, l'impact et la prise en 
charge des facteurs de risque biologique acquis 
(syndrome des antiphospholipides) ou constitu- 
tionnels au cours de la grossesse et du post-partum 


font l'objet d'un autre chapitre. Les facteurs de 
risque biologiques constitutionnels depistes sont 
les deficits en antithrombine, proteine C ou S ou 
mutations du facteur V (FV Leiden, FVL) ou du 
facteur II (PTG20210A) [19], 


Traitements antithrombotiques 

II est recommande privilegier les heparines de 
bas poids moleculaires (HBPM) a l'heparine non 
fractionnee (HNF) [13, 14, 20, 21]. En France, 
seule l'enoxaparine (Lovenox®) et la dalteparine 
(Fragmine®) disposent d'une autorisation pour 
les 2 e et 3 e trimestres. Compte tenu des donnees 
rapportees, la prescription de tinzaparine (Inno- 
hep®) est possible aux cours des 3 trimestres [22]. 
En dehors des femmes porteuses d'une valve 
cardiaque mecanique, il est recommande de 
remplacer les AVK par les HBPM compte tenu 
du risque d'embryopathie entre la 6 e et la 12 e 
semaine de grossesse et du risque d'hemorragie 
pour le foetus en fin de grossesse. La fluindione 
(Previscan®) est contre-indiquee au cours de 
l'allaitement. Le recours au danaparoide sodique 
(Orgaran®) peut etre envisage dans les rares 
situations de thrombopenie induite a l'heparine 
ou d'antecedents. La prescription du fondapari- 
nux (Arixtra®) ne sera envisagee qu'exception- 
nellement lorsque le recours a l'HNF, aux HBPM 
et au danaparoide sodique n'est pas possible. La 
prescription de nouveaux anticoagulants oraux 
antilla (dabigatran, Pradaxa®) ou antiXa (riva- 
roxaban, Xarelto® ou apixaban, Eliquis®) est 
contre-indiquee [14]. 

La surveillance du temps de cephaline activee 
(TCA) est indispensable sous HNF. Dans cer- 
taines situations comme le SAPL, le TCA ne per- 
met pas la surveillance de l'HNF. La surveillance 
de l'activite anti-Xa est alors indispensable. La 
surveillance de l'activite anti-Xa n'est pas recom- 
mandee sous HBPM hors insuffisance renale 
moderee ou poids extremes. Cependant cette 
activite est modifiee au cours de la grossesse [23] 
et sa surveillance peut etre proposee dans cer- 
taines situations en particulier lorsque l'HBPM 
est prescrite a posologie curative. La prescription 
des HBPM est contre-indiquee en cas d'insuffi- 
sance renale. 
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Referentiels et recommandations 

Plusieurs referentiels ont ete etablis par les socie- 
tes savantes pour identifier les femmes a risque 
(recommandations fran<;aises de l'ANAES 2003 et 
de la SFAR 2005) et des recommandations inter- 
nationales dont anglaise (RCOG 2009) et nord 
americaine (ACCP 2012) [13, 14, 20, 21]. Pour 
tendre vers une evaluation plus individuelle, plu- 
sieurs auteurs ont propose des scores [24-29]. 

Stratification du risque 
thrombotique en fonction 
des referentiels 

Conference de consensus 
de l'ANAES (2003) [20] 

Quatre niveaux de risque sont definis en fonction 
de l'existence ou non d'un antecedent (ATCD) 
thrombotique veineux, de ses caracteristiques cli- 
niques, de l'existence d'un ATCD familial, de la 
presence de facteurs de risque additionnels lies ou 
non a la grossesse (tableau 12.1) : 

• risque majeur = ATCD de MTEV qui justifie du 
maintien dune anticoagulation en rapport avec 


une thrombophilie, existence d'un deficit en AT 
symptomatique ou d'un SAPL; 

• risque eleve = ATCD de MTEV sans facteur 
declenchant associe a la presence ou non d'un 
facteur de risque biologique ou ATCD familial 
associe aux facteurs de risque biologique suivants : 
deficit en PC, PS, un FVL ou une mutation du fac- 
teur II homozygote ou une anomalie combinee; 

• risque modere = ATCD de MTEV avec fac- 
teur declenchant et sans facteur biologique 
de risque ou ATCD familial associe a un FVL 
ou une mutation du facteur II heterozygote 
ou presence de facteurs de risque lies ou non 
a la grossesse : cesarienne, age >35 ans, obe- 
site, multiparite, alitement, pre-eclampsie, ou 
pathologie associee a un risque de thrombose 
(syndrome nephrotique, MICI, infection, etc.) ; 

• risque faible = age < 35 ans et absence de facteur 
de risque associe. 

Recommandations 
de la SFAR (2005) [21] 

Quatre niveaux de risque restent definis avec des 
differences concernant, par exemple, les ATCD de 
MTEV survenus lors d'une precedente grossesse 


Tableau 12.1. Categories de risque de MTEV maternelle (ANAES 2003) [20]. 


Risque majeur 

MTEV traitee par AVK avant la grossesse pour une MTEV en rapport avec une thrombophilie, deficit en AT 
symptomatique, SAPL (clinique et biologique) 

Risque eleve 

- Antecedent de MTEV, sans facteur declenchant, avec ou sans facteurs biologiques de risque 

- Facteurs de risque biologiques asymptomatiques depistes dans le cadre d'une MTEV familiale : statut heterozygote 
pour le deficit en PC ou en PS, statut homozygote pour le facteur V Leiden, statut homozygote pour I'allele 2021 0A du 
gene du facteur II, anomalies combinees 

Risque modere 

- Antecedent de MTEV, avec facteur declenchant et sans facteur biologique de risque 

- Facteurs de risque biologiques asymptomatiques depistes dans le cadre d'une MTEV familiale : statut heterozygote 
pour le facteur V Leiden, statut heterozygote pour I'allele 2021 OA du gene du facteur II 

- Facteurs de risque tires de la clinique : cesarienne (en urgence), age > 35ans, 1 ou plusieurs facteurs predisposants 
cliniques : obesite (IMC > 30 ou poids > 80 kg), varices, HTA, multiparite 4, pre-eclampsie, alitement prolonge, etc.), 
maladie thrombogene sous-jacente (syndrome nephrotique, MICI, infection) 

Risque faible 

Age < 35 ans sans autre facteur de risque associe 
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ou sous contraception oestroprogestative qui jus- 
tifient dune prevention de type risque eleve et 
non plus modere et les ATCD familiaux associes 
aux facteurs de risque biologiques « severes » pour 
lesquelles une prevention de type risque modere 
est proposee. 

Modalites de prevention 
du risque thrombotique 

Selon le niveau de risque, les schemas recomman- 
des sont curatifs, intermediaries ou preventif. Au 
regard des donnees disponibles lors de leur publi- 
cation, des differences sont notees. 

Conference de consensus 
de 1'ANAES (2003) [20] 

• Risque majeur = heparinotherapie a posologie 
curatrice par HNF au cours du l er trimestre 
puis par HBPM au cours des 2 e et 3 e trimestres 
puis par AVK pendant 3 mois dans le post- 
partum. 

• Risque eleve = heparinotherapie preventive 
(4000 a 5000 U/24 h d'HBPM) dans le 3 e tri- 
mestre ou plus precocement en presence de 
facteurs additionnels et 6 a 8 semaines dans le 
post-partum. 

• Risque modere = heparinotherapie preventive 
(4000 a 5000 U/24 h d'HBPM) 6 a 8 semaines 
dans le post-partum. 

Recommandations 
de la SFAR (2005) [21] 

Les schemas proposes sont identiques a la confe- 
rence de consensus de 1'ANAES mais il est propose 
de considerer une majoration de l'heparinothera- 
pie preventive de 4000 a 5000 UI d'HBPM par 
12 heures et non par 24 heures lorsque le risque 
est eleve. Plusieurs auteurs ont en effet rapportes 
des recidives thrombotiques sous HBPM preven- 
tif [30, 31, 32], 

Contention veineuse 

L'interet du port d'une contention veineuse est 
recommandee. Dans tous les cas, une contention 
elastique doit etre utilisee pendant toute la gros- 


sesse : classe II ou classe III s'il existe des antece- 
dents thrombotiques. 

Gestion peri-partum 
de l'accouchement 
et des anticoagulants 

Chez une patiente sous traitement antithrombo- 
tique, la periode peri-partum expose a la fois au 
risque hemorragique et au risque thrombotique. 
Le risque hemorragique est decline sur le versant 
obstetrical : l'accouchement et sa complication 
l'hemorragie du post-partum (HPP) et sur le ver- 
sant anesthesique par le risque d'hematome intra- 
rachidien compressif. 

Risque hemorragique 

chez la patiente sous traitement 

antithrombotique 

Le traitement antithrombotique majore le risque 
hemorragique sans influence du delai entre l'ac- 
couchement et l'arret des HBPM [33, 34, 35] sans 
exces d'evenements hemorragiques majeurs [36, 
37]. Le risque d'hematome intrarachidien com- 
pressif compliquant une anesthesie locoregionale 
perimedullaire chez une patiente enceinte sous 
traitement anticoagulant n'est pas connu de fa^on 
precise [38, 39]. Son incidence rapportee dans la 
litterature semble faible en obstetrique [38-41]. 
Les recommandations d'experts des societes 
savantes d'anesthesie incitent a la prudence et au 
respect des delais de fenetre therapeutique neces- 
saires a la realisation des gestes d'ALR [14, 38, 40, 
42, 43]. 

Fenetre therapeutique et risque 
de recidive thrombotique 

L'efficacite de la thromboprophylaxie est sugge- 
ree par la reduction du risque de mort maternelle 
par MTEV [44]. L'arret du traitement antithrom- 
botique expose au risque de recidive chez les 
patientes a risque majeur ou eleve [44] et doit etre 
evalue en equipe souvent au cas par cas dans la 
periode peri-partum. 
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Tableau 12.2. Recommandations de pratique clinique pour I'ALR perimedullaire, d'apres Nathan N 
(RPC, SFAR 2006) et Horlocker et al„ 2010 [40, 42], 

Delais de realisation chez les patients sous traitement antithrombotique 

Une anesthesie peridurale peut etre realisee : 

- apres delai de 12 heures suivant une dose prophylactique d'HNF par voie sous-cutanee. En cas de delai inferieur, 
la normalite du TCA doit etre verifiee 

- apres un delai de 12 heures au moins suivant une dose sous-cutanee prophylactique d'HBPM < 100 Ul/kg 

- apres un delai de 24 heures au moins suivant une dose sous-cutanee curative d'HBPM > 100 Ul/kg 

Selon une balance benefice - risque 

- Si I'arret des HBPM expose le patient a un risque vital d'accident aigu thrombotique, I'anesthesie generale 
est le plus souvent preferee 

- Si I'anesthesie locoregionale perimedullaire comporte un benefice en termes de morbidite ou de qualite, 
en obstetrique ou en cas de contre-indication a I'anesthesie generale, I'arret des HBPM peut etre discutee 

Precautions chez les patients apres arret des HBPM 

- Verifier I'absence d'anomalie constitutionnelle de I'hemostase ou de traitement interferant avec I'hemostase 

- Faire realiser le geste par un medecin experiments 

- Preferer I'approche mediane a I'approche laterale 

- Preferer la rachianesthesie en ponction unique 

- Surveillance neurologique postoperatoire rigoureuse 

- Pas d'anesthesiques locaux pour I'analgesie postoperatoire pour ne pas masquer des signes deficitaires moteurs 


Pharmacocinetique 
des antithrombotiques 
et surveillance biol o g&que 

La pharmacocinetique des antivitamines K et 
de l'heparine non fractionnee ne semble pas 
modifiee en fin de grossesse alors que l'activite 
antiXa est diminuee sous HBPM [23, 45, 46]. Le 
delai de recuperation d'une fonction hemosta- 
tique normale est estime a 2,5 demi-vies. II est de 
4 a 6 heures pour l'HNF par voie IV, de 12 a 15 
heures par voie sous-cutanee et de 12 a 24 heures 
pour les HBPM. L'HNF est surveillee par le TCA 
et l'activite anti-Xa. L'activite anti-Xa peut etre 
determinee sous HBPM. 

Gestion des antithrombotiques 
dans le peri- p artum 

Les recommandations d'experts en anesthesie 
obstetricale definissent les regies generates de la 
prise en charge de la patiente sous traitement anti- 
thrombotique [40, 42] (tableau 12.2). 


Pour les patientes a risque thrombotique 
majeur ou eleve, le fractionnement de la posolo- 
gie d'HBPM ou son relais par HNF IV peut etre 
envisage. La decision de suspendre l'administra- 
tion des traitements pour declencher 1 'accouche- 
ment depend des delais estimes entre le debut du 
declenchement et le moment de la reprise du trai- 
tement apres l'accouchement. 

Conclusion 

La prevention du risque thrombotique au cours de la 
grossesse, du peri-partum et du postpartum repose 
sur la detection des facteurs de risque individuels. 
Les modalites de prevention reposent sur les HBPM 
dont la date d'initiation et le schema posologique 
(preventif, intermediaire ou curatif) est a adapter 
au niveau de risque. La balance risque-benefice doit 
etre regulierement reevaluee au cours de la grossesse, 
plus particulierement dans le peri-partum et dans 
le post-partum. Elies impliquent une discussion 
multidisciplinaire, une information des patientes 
sur les risques et benefices de l'attitude proposee. 
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12.2. Diagnostic et traitement ties accidents 
thrombo-emboliques 

B. Joly, H. Keita, E. Peynaud-Debayle, G. Kayem 


Points vies 


■ La maladie thrombo-embolique veineuse 
(MTEV) est favorisee par I'etat d'hypercoagu- 
labilite associee a la grossesse. 

■ La survenue d'un evenement thromboembo- 
lique chez la femme enceinte pose un double 
dilemme : celui du diagnostic, en raison de la 
reticence a effectuer des examens complemen- 
taires radiologiques irradiants pour le foetus 
mais egalement pour la mere, et la crainte d'un 
diagnostic manque dont I'issue peut etre fatale. 

■ La strategie diagnostique tout comme la 
prise en charge therapeutique de la MTEV 
sont mal codifiees chez la femme enceinte et 
sont basees sur des etudes observationnelles 
et d'extrapolations d'etudes excluant les par- 
turientes. 


L'objectif de ce texte sera d'apporter une approche 
pratique pour le diagnostic, la prise en charge 
et la prevention de la MTEV chez la femme 
enceinte. 


Epidemiologie 

L'embolie pulmonaire est une des premieres causes 
de mortality medicale chez la femme enceinte. Elle 
represente 5 a 10 deces par an en France, avec une 
incidence variable selon les etudes de 0,5 %o a 1 %o 
dans la Conference de consensus [1]. Le risque de 
maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est 
multiplie par 5 pendant la grossesse ou le post- 
partum chez la femme enceinte par rapport a la 
population generate [2]. Ce risque est explique 
a la fois par I'etat d'hypercoagulabilite croissant 
observe au cours de la grossesse [3], la stase vei- 
neuse (d'origine hormonale) et la compression par 
1'uterus de la veine cave inferieure et des veines 
du pelvis. Ceci explique les localisations preferen- 
tielles : membre inferieur (MI) gauche ou localisa- 
tion ilio-femorale. On sait a present que le risque 


est equivalent pendant toute la grossesse (50 % 
des thromboses surviennent avant 20 semaines 
d'amenorrhees) mais il est majeur en post-partum 
(multiplie par 20 dont 80 % au cours des 3 pre- 
mieres semaines [2, 4]. 

Maladie thrombo-embolique 

veineuse 

Diagnostic (figures 12.1 et 12.2 : 
al gorithme diagnostique) 

Suspicion clinique de MTEV 
pendant la grossesse 

Le diagnostic clinique de la MTEV est deja en 
soi difficile a etablir en dehors de la grossesse, 
mais celle-ci le rend encore plus complexe en 
raison des modifications anatomiques et phy- 
siologiques majeures, en particulier au 3 e tri- 
mestre. En effet, de nombreux symptomes de 
MTEV sont presents au cours de la grossesse : 
dyspnee, tachypnee, tachycardie, douleur et 
oedeme des membres. Cependant, pendant 
la grossesse, une lombalgie, une douleur au 
niveau de la fesse, du pli inguinal ou des dou- 
leurs abdominales peuvent etre en lien avec une 
thrombose veineuse profonde (TVP) iliaque 
ou de la veine cave inferieure. Les thromboses 
veineuses profondes du MI gauche sont rap- 
portes dans plus de 80 % des cas [5], probable- 
ment en raison dune compression par 1'uterus 
gravide de la veine iliaque commune gauche a 
son croisement avec l'artere iliaque commune 
droite. De meme, toujours pour des elements 
de compression mecanique, il est observe une 
atteinte isolee beaucoup plus frequente des 
veines proximales sans atteintes des veines 
jambieres chez la femme enceinte. On decrit 
ainsi une atteinte limitee a la veine iliaque et/ 
ou femorale sans atteinte poplitee et jambiere 
dans 64 % des cas [6]. 
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Suspicion de TVP 


Figure 12.1. 
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D-Dimeres 


l 

>500 ng/ml 

i 


Echo-doppler veineux Ml 
et vaisseaux iliaques 


i 

Echo-doppler normal et forte PC 


IRM voire phlebographie 


< 500 ng/ml 
= Pas de traitement 


Positif = TVP 



>500 ng/ml 

1 


Echo-doppler veineux Ml 
et vaisseaux iliaques 


<500 ng/ml = Pas d’EP 


Positif = EP 


Positif = EP 


Echo-doppler normal 

1 


Angioscanner thoracique 
(Scintigraphie pulmonaire perfusion) 


Normal + PC faible 
= pas d’EP 


Positif = EP 


Figure 12.2. 


Normal et PC forte 

1 


IRM / Angiographie pulmonaire 


Normal 

= pas d’EP, surveillance 


A noter que les scores de probability clinique (PC) 
de MTEV, comme le score de Wells [7], sont inap- 
plicables aux femmes enceintes. En effet, les travaux 
ayant propose ces scores ont exclu cette population. Ils 
n'ont done ete ni derives, ni valides dans un collectif 
de femmes enceintes. De fait, evoquer le diagnostic de 
MTEV conduit tres souvent a engager une demarche 
d'exploration complementaire (figure 12.1). 


Examens paracliniques 

D-dimeres 

L'augmentation physiologique progressive des 
D-dimeres au cours de la grossesse a comme 
consequence une diminution de la specificite et 
du rendement diagnostique de ce test. En pra- 
tique, pendant la grossesse, la valeur seuil de 
D-dimeres a 500 ng/mL est probablement trop 
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basse et conduit a de nombreux faux positifs. Si 
Ton considere, neanmoins que des D-dimeres 
negatifs (<500 ng/mL) chez une patiente avec une 
probability non forte d'embolie pulmonaire (EP) 
permettent d'exclure le diagnostic et d'eviter une 
imagerie irradiante, ce test garde alors tout son 
interet, surtout pendant les deux premiers tri- 
mestres de la grossesse. 

Imagerie 

La demarche diagnostique devra tenir compte 
des risques lies a l'irradiation pour le foetus mais 
egalement pour la mere. Ces risques sont pour le 
foetus proportionnels a la dose regue et inverse- 
ment proportionnels a l'age de la grossesse. Bien 
que la dose d'irradiation critique pour le foetus 
humain ne soit pas definie avec certitude, on 
retiendra que le seuil du risque de teratogenicite 
est evalue a une irradiation > 100000 pGy et celui 
du risque de developper un cancer avant l'age 
de 20 ans autour de 10000 pGy [9]. Les doses de 
radiation des differents examens sont tres large- 
ment en dessous de ces seuils (tableau 12.3). 

En premiere intention, il faut avoir recours a 
lechographie doppler veineux des MI afin de 
depister une TVP. Cet examen a une bonne per- 
formance pendant la grossesse et le post-partum 
pour exclure le diagnostic de TVP [8]. 

En raison de la prevalence plus elevee de la 
TVP iliaque isolee pendant la grossesse, un echo- 
doppler soigneux de l'axe iliaque est souhaitable 
chez toute patiente enceinte suspecte de TVP et 


Tableau 12.3. Doses d'irradiation fcetale 
estimees en fonction de I'examen radiologique 
pratique. 


Examen 

Irradiation estimee en 
pGy 

Radiographie du thorax 

1 

Scintigraphie de perfusion 
seule 

140-250 

Scintigraphie de 
ventilation seule 

280-510 

Scanner spirale 

3-131 

Angiographie pulmonaire 

2 000-3 000 

Phlebographie des 
membres inferieurs 

6 000 


(D'apres Bourjeily G et at, Lancet, 2010.) 


semble performant pour exclure le diagnostic de 
TVP iliaque [9]. En cas de doute diagnostique 
et d'un examen doppler iliaque non contributif, 
une imagerie par resonance magnetique (IRM) 
doit etre realisee. Cet examen sensible et speci- 
fique [10] n'expose pas le foetus aux irradiations 
et permet par ailleurs le diagnostic de throm- 
bose ovarienne meme si cette pathologie survient 
essentiellement en post-partum. 

La decouverte d'un thrombus a lechographie 
doppler suffit a diagnostiquer l'EP en cas de sus- 
picion clinique sans investigation supplementaire. 
Toutefois, s'il est negatif, une imagerie thoracique 
sera necessaire. 

Deux examens peuvent etre pratiques pour 
etablir le diagnostic d'EP en cas d'absence de 
thrombose veineuse : l'angioscanner thoracique 
ou la scintigraphie de ventilation-perfusion 
pulmonaire. Aucun des deux examens n'a fait 
la preuve de sa superiority pendant la gros- 
sesse [11-13]. Les avantages et inconvenients de 
ces deux modalites d'imagerie chez la femme 
enceinte sont presentes dans le tableau 12.4. 
En cas de non-diagnostic avec l'une ou l'autre 
de ces imageries avec une forte probability cli- 
nique, se discute la realisation d'une angiogra- 
phie pulmonaire, technique consideree comme 
le «gold standard », ou d'une IRM pulmonaire 
(figure 12.2). 

Utilisation d'un traitement anticoagulant 
a visee therapeutique 

Les traitements anticoagulants : les deux mole- 
cules les plus utilisees, dans le traitement curatif 
de la MTEV chez la femme enceinte, sont la tin- 
zaparine (175 Ul/kg une seule injection par jour), 
lorsque la situation clinique est stable et l'enoxa- 
parine (100 Ul/kg deux fois par jour), en particu- 
lier lorsque la situation clinique est instable. 

Les molecules suivantes ne doivent pas 
etre utilisees pendant la grossesse : AVK 
(teratogenes), antithrombines directs (dabiga- 
tran), anti-Xa directs (rivaroxaban, apixaban). 
En cas de thrombopenie immunologique a l'he- 
parine (TIH), le danaparoide peut etre utilise 
(par voie intraveineuse ou sous-cutanee). L' uti- 
lisation du fondaparinux n'est pas recommandee 
pendant la grossesse mais il a pu etre utilise en 
presence d'une TIH avec reaction croisee pour le 
danaparoide. 


350 



Chapitre 12. Pathologies thrombo-emboliques 


Tableau 12.4. Points des et points faibles de la scintigraphie de ventilation/perfusion (V/Q) et du 
scanner spirale pendant la grossesse. 



Scintigraphie V/Q 

Scanner spirale 

Points des 

Irradiation maternelle faible 
Irradiation foetale faible 

Utilite diagnostique meilleure qu'en dehors 
de la grossesse 

Grande disponibilite 
Irradiation fcetale tres faible 
Possibility d'un diagnostic alternatif 

Points faibles 

Environ 20 % d'examens non condusifs 
Absence de diagnostic alternatif 
Validation prospective limitee a de petits coliectifs 
pendant la grossesse 

Irradiation maternelle plus elevee (mammaire) 
Risque theorique d'hypothyroidie neonatale 
Absence de validation prospective (etudes en 
cours) pendant la grossesse 


(D'apres Robert-Ebadi H et al., Rev Med Suisse, 201 1 .) 


Tableau 12.5. Recommandations de I'AFSSAPS concernant la surveillance du taux de plaquettes. 


Traitement par 
HBPM 

Contexte chirurgical ou traumatique 

Contexte non chirurgical/non traumatique 
(sauf patients a risque) 

Surveillance 

plaquettaire 

Systematique 

Non systematique 

Dosage 

plaquettaire 

- avant traitement ou au plus tard 24 h apres 
debut du traitement 

- puis 2 fois par semaine pendant 1 mois 

- puis 1 fois par semaine jusqu'a I'arret du 
traitement, en cas de traitement prolonge 

- avant traitement ou au plus tard 24 h apres 
debut du traitement 

- en cas de manifestation clinique evocatrice 
de thrombopenie induite par I'heparine 


Tableau 12.6. Delai necessaire d'arret du 
traitement anticoagulant avant une anesthesie 
peridurale. 


Molecule/dosage 

Delai necessaire 

HNF intraveineuse 

6 heures avant 

HBPM preventif/HNF 
sous-cutanee 

12 heures avant 

HBPM curatif 

24 heures avant 


Surveillance du traitement 

Avant la mise en place d'un traitement anticoa- 
gulant, les bilans suivants doivent etre pres- 
crits : numeration formule sanguine (NFS), 
numeration plaquettaire, bilan d'hemostase 
(TP et TCA) et bilan des fonctions hepatique 
et renale. 

Concernant la surveillance du taux de pla- 
quettes, l'AFSSAPS a emis des recommandations 


claires en 2011 (tableau 12.5). En l'absence de 
contexte chirurgical ou traumatique, il n'est pas 
indique de surveiller systematiquement le taux de 
plaquettes. 

La surveillance de l'activite anti-Xa avec ajuste- 
ment de la dose n'est pas recommandee sauf dans 
certaines situations cliniques particulieres : poids 
extremes (<50 kg, 90 kg), insuffisance renale, 
thrombose recurrente, thrombophilie severe. 

II n'est pas indique de controler a l'echographie 
la disparition du trombus. 

Lors de 1 'accouchement, le traitement anti- 
coagulant peut le plus souvent etre interrompu 
afin qu'une anesthesie peridurale puisse etre 
mise en place. Le delai apres lequel ce geste est 
autorise depend a la fois de la molecule et du 
dosage utilises, c'est pourquoi il est souvent sou- 
haitable que l'accouchement soit programme 
(tableau 12.6). L'indication de cette fenetre the- 
rapeutique et sa duree acceptable doivent etre 
discutes au cas par cas. 
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Traitement en post-partum 

Reprise du traitement 

La reprise des HBPM est possible 4 a 6 heures apres 
un accouchement par voie basse et 6 a 12 heures 
apres une cesarienne. Si un relais par warfarine est 
envisage, il peut debuter le jour de l'accouchement 
a la dose de 5 mg/jour, associe au traitement par 
HBPM. Un INR realise toutes les 48 heures per- 
mettra d'adapter la posologie et d'autoriser l'arret 
du traitement par injection des que 1'INR sera 
compris entre 2 et 3 pendant deux jours consecu- 
tifs. La warfarine ne passe pas dans le lait maternel 
et autorise la poursuite de l'allaitement. 

Quelle que soit l'indication du traitement (pre- 
ventif ou curatif), il sera poursuivi au minimum 
6 semaines en post-partum. La duree du traitement 
curatif ne pourra pas etre inferieure a 3 mois. 
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12.3. Thrombophilie : quel bilan, pour qui, 
quand et quel traitement? 

F. Bretelle, J. Conard 


Points cles 


■ II est preferable de faire la recherche de 
thrombophilie en dehors de la grossesse, de 
toute contraception hormonale et de tout 
traitement anicoagulant. 


■ Les indications de ce bilan et son contenu 
ont ete definis dans des recommandations de 
juste prescription. 
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Le terme thrombophilie est apparu pour la 
premiere fois dans le titre d'un article qui rap- 
portait le premier cas de deficit familial en 
antithrombine (AT) associe a des thromboses 
veineuses [1]. 

D'autres thrombophilies, c'est-a-dire des fac- 
teurs de risque biologiques augmentant le risque 
de thrombose veineuse ont ensuite ete identi- 
fies : deficit en proteine C (PC), proteine S (PS), 
resistance a la proteine C activee avec mutation 
facteur V Leiden et mutation G20210A du gene de 
la prothrombine ou facteur II. La prevalence des 
thrombophilies dans la population generale varie 
selon la thrombophilie et l'origine geographique 
[2, 3] (tableau 12.7). Ainsi, le deficit congenital en 
AT est le plus rare des thrombophilies et la muta- 
tion FV Leiden heterozygote est la plus frequente 
dans la population caucasienne, cette derniere 
mutation etant pratiquement absente dans les 
pays africains et asiatiques. 

D'autres modifications biologiques ont ete 
rapportees pour tenter d'expliquer ces throm- 
boses veineuses familiales mais il est parfois dif- 


ficile de distinguer anomalies permanentes ou 
transitoires en l'absence d'anomalie genetique 
associee (ex. : augmentations du facteur VIIII) 
et des odds-ratios inferieurs a 2,0 laissent sup- 
poser un impact faible sur le risque de throm- 
bose [3]. 

Dans certaines families oil il existe de nom- 
breux antecedents de thrombose, aucune des 
thrombophilies precedentes n'est detectee : 
dans ce cas, il peut s'agir dune anomalie bio- 
logique encore inconnue et on parle parfois 
de thrombophilie clinique. Des anomalies 
acquises peuvent aussi etre associees a une aug- 
mentation du risque de thrombose, et en parti- 
culier le syndrome des antiphospholipides [4], 
C'est la raison pour laquelle on parle de throm- 
bophilie hereditaire ou acquise predisposant 
aux thromboses. 

Le syndrome des antiphospholipides compor- 
tant des thromboses veineuses et arterielles et 
aussi des complications de la grossesse, ces der- 
nieres ont egalement ete recherchees dans les 
thrombophilies hereditaires. 


Tableau 12.7. Thrombophilie et risque d'evenement thrombo-embolique veineux (ETEV). 
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Thrombophilie et thrombose 

Thrombophilies hereditaires 
et thromboses 

Les thrombophilies hereditaires sont associees 
a une augmentation du risque d'evenement 
thrombo-embolique veineux (ETEV) mais ne 
sont pas associees a un risque arteriel. La trans- 
mission est autosomique dominante et la plupart 
des thrombophilies hereditaires sont a l'etat hete- 
rozygote. 

Le deficit heterozygote en AT est associe au 
risque le plus eleve lorsqu'il s'agit d'un deficit de 
type I quantitatif (taux d'activite et d'antigene 
abaisses) ou de certains deficits de type II quali- 
tatifs (taux d'activite abaisse avec taux d'antigene 
normal) : type II RS ( reactive site ) ou PE ( pleiotro - 
pic effect ). En revanche, les deficits heterozygotes 
de type II HBS ( heparin binding site ) ne sont pas 
associes a une augmentation du risque de throm- 
bose [3]. Cela souligne l'importance du typage des 
deficits de type II. Les deficits homozygotes en AT 
sont consideres comme non compatibles avec la 
vie bien qu'un tres petit nombre de cas aient ete 
rapportes. 

Les deficits en PC et PS sont egalement hetero- 
zygotes dans la grande majorite des cas. II existe 
aussi d'exceptionnels deficits homozygotes qui 
se manifestent soit par des thromboses severes 
lors de la naissance, soit par des thromboses qui 
surviennent plus tardivement dans la vie et sont 
souvent detectees lors de la survenue de necrose 
cutanee en debut de traitement par les antivita- 
mines K (AVK). 

Les mutations FV Leiden et surtout FII 
G20210A sont associees au risque de thrombose 
le plus faible. Elies sont le plus souvent hetero- 
zygotes mais les mutations homozygotes ne sont 
pas rares, meme en l'absence de consanguinite, 
compte tenu de la prevalence relativement elevee 
des porteurs heterozygotes dans la population 
generate. Le risque d'ETEV est considere comme 
plus eleve chez les patients porteurs de mutations 
homozygotes. Enfin, des patients peuvent avoir 
deux anomalies genetiques (thrombophilies com- 
binees), les plus frequentes etant l'association du 
FV Leiden et du FII G20210A, mais ces mutations 
peuvent aussi etre associees aux deficits en AT, PC 
ou PS. 


La thrombose est multifactorielle et chez les 
patients presentant une thrombose, des facteurs 
favorisants sont frequemment presents : inter- 
vention chirurgicale, platre, immobilisation, long 
voyage en avion et chez les femmes la contra- 
ception hormonale combinee et la grossesse 
sont souvent associees aux premiers episodes de 
thrombose. Ainsi, le risque de thrombose associe 
aux contraceptions hormonales combinees a ete 
evalue dans une meta-analyse publiee en 2005 : 
le risque d'ETEV chez les porteuses de la muta- 
tion FVL heterozygote sans contraception est de 
3,78 (IC95 % 2,22-6,42), il est de 3,1 (2,17-4,42) 
chez les utilisatrices de contraception sans FVL, 
et de 15,62 (8,66-28,15 chez les porteuses de FVL 
utilisatrices de contraception [5]. II y a done un 
effet supra- additif, superieur a la somme des deux 
risques. Le risque des autres thrombophilies here- 
ditaires etait plus faible dans cette meta-analyse 
mais le nombre restreint des sujets rend l'inter- 
pretation des resultats difficile. 

En dehors de la thrombophilie, les progestatifs 
utilises seuls en comprime, dispositif intra-uterin 
ou implant n'augmentent pas le risque d'ETEV 
[6]. En revanche, une augmentation du risque a 
ete rapportee avec la contraception injectable par 
acetate de medroxyprogesterone [7], 

Dans une etude realisee chez des femmes a 
risque, qui etaient porteuses d'une thrombophilie 
et/ou avaient des antecedents personnels d'ETEV, 
l'administration d'un progestatif, l'acetate de 
chlormadinone, sans adjonction d'estrogene, n'a 
pas augmente le risque d'ETEV [8]. Au cours de la 
grossesse et du post-partum, le risque le plus eleve 
est observe chez les femmes ayant un deficit en 
AT bien que cela n'apparaisse pas dans les recom- 
mandations de l'ACCP 2012 qui se sont basees sur 
l'analyse d'un tres petit nombre de cas publies [7], 
La rarete des deficits en AT et le manque d'etudes 
comportant un nombre important de patientes 
sont probablement les raisons du risque relative- 
ment faible observe dans cette meta-analyse, qui 
a donne lieu a des controverses [8, 9]. En pratique, 
les deficits en AT restent associes a un risque tres 
eleve d'ETEV. En revanche, chez les femmes por- 
teuses du FVL heterozygote, le risque n'est signifi- 
cativement augmente que dans le post-partum, si 
d'autres facteurs ne sont pas presents pendant la 
grossesse (immobilisation, grossesse gemellaire, 
obesite par exemple). 
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Des cas de thromboses veineuses ont ete rap- 
portes en relation avec une fecondation in vitro et 
le risque est en particulier augmente pendant le l er 
trimestre de la grossesse qui s'ensuit, surtout apres 
une hyperstimulation ovarienne severe [10]. La 
recherche de thrombophilie n'a pas ete systema- 
tique dans les cas rapportes mais lorsqu'elle a ete 
realisee, une thrombophilie a ete detectee dans un 
tiers des cas environ. 

Syndrome des antiphospholipides 
(SAPL) et thrombose 

L'association dune manifestation thrombotique 
a la presence d'anticorps antiphospholipides cor- 
respond a la definition du syndrome des antiphos- 
pholipides [4]. Les thromboses sont veineuses ou 
arterielles et il existe une predominance femi- 
nine. De meme que dans les thrombophilies here- 
ditaires, la contraception hormonale combinee 
augmente le risque de thrombose. 

Thrombophilies 
et complications o bstet r icales 

SAPL et complications 
obstetricales 

L'association de complications de la grossesse avec le 
SAPL est clairement etablie. Le SAPL est caracterise 
par la production d'anticorps antiphospholipides a 
des taux moderes ou eleves. Les pertes foetales font 
partie des criteres diagnostiques depuis 1987. Ces 
criteres ont ete redefinis [4]. Trois types de pertes 
foetales peuvent etre considerees : 

• une ou plusieurs morts foetales in utero apres 
12 semaines d'amenorrhee avec une analyse 
morphologique foetale normale ; 

• un ou plusieurs accouchements prematures 
avant 34 semaines d'amenorrhee lies a une 
pre-eclampsie ou une insuffisance placentaire ; 

• au moins trois avortements spontanes precoces 
avant 10 semaines d'amenorrhee (apres exclu- 
sion des anomalies chromosomiques parentales 
ou des autres causes d'avortements spontanes a 
repetition). 

Le hen entre les titres et les isotypes des anticorps 
concernes est controversy. Neanmoins, une confe- 
rence de consensus retient comme critere de positi- 


vite au moins 20 UI pour un anticorps anticardio- 
lipine ou un anticoagulant circulant. Ces anticorps 
doivent etre controles et positifs a 12 semaines d'in- 
tervalle. Le consensus est clair pour les patientes 
presentant des titres moderes ou eleves de type IgG 
associes a une ou plusieurs complications obste- 
tricales. En ce qui concerne les taux faibles d'IgG, 
des taux isoles eleves ou faibles d'IgM, IgA les avis 
sont partages et ces patientes n'entrent pas dans la 
definition du syndrome des antiphospholipides. 
Cependant, la conference de consensus considere 
qu'une IgM de plus de 20 UI associe a une perte 
foetale, selon la definition, definit un SAPL. 

La relation entre la presence des autres aPL et 
les pertes foetales n'est pas etablie actuellement. 
Devant les donnees limitees et controversies sur 
les autres aPL (en dehors des aCL et des lupus 
anticoagulants), il n'est pas recommande de les 
rechercher en routine [4], 

Thrombophilies hereditaires 
et complications obstetricales 

L'association de complications de la grossesse 
avec les thrombophilies hereditaires est plus 
controversee. Au cours de l'annee 2003, l'ANAES 
lors d'une conference de consensus a emis des 
recommandations sur le bilan de thrombophilie 
conseille en fonction du type d'evenement obste- 
trical : en cas de perte foetale precoce et tardive 
[12]. Une meta-analyse de 31 etudes parue dans le 
Lancet a mis en evidence des resultats un peu dif- 
ferents [13]. Il existait une association entre FCS 
precoces a repetition et la mutation du facteur V 
Leiden (OR 2,01 IC 95 % 1,13-3,58) ainsi que la 
resistance a la proteine C activee (OR 3,48 IC 95 % 
1,58-7,69). Ainsi, le hen entre perte foetale precoce 
iterative et presence d'une resistance a la proteine 
C activee est actuellement discute [4]. 


Recherche de thrombophilie 

Chez quelles patientes ? 

Des recommandations pour la juste prescrip- 
tion des examens en hemostase ont ete elaborees 
par un groupe de travail au sein de l'Assistance 
Publique [14] et diverses recommandations ont 
ete publiees [14, 15, 16]. 
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• Un interrogatoire oriente est indispensable 
avant toute prescription d'examens. 

• En l'absence d'antecedent personnel ou familial 
d'ETEV, la recherche de thrombophilie n'est pas 
recommandee avant contraception ou en vue 
dune grossesse. 

• La recherche est recommandee chez les femmes 
asymptomatiques en cas d'antecedent familial 
de MTEV associe a un deficit en AT, PC ou PS 
ou a une mutation homozygote FV Leiden ou 
FII G20210A ou double heterozygote. 

• Lorsque le statut biologique du cas index n'est pas 
connu, la recherche de thrombophilie se discute 
en fonction de l'age de survenue de la throm- 
bose, de la severite des antecedents familiaux ou 
si le cas index est decede ou perdu de vue. 

• La recherche est recommandee en cas d'antece- 
dent de TVP proximale et/ou EP, provoquee ou 
non, chez une femme en age de procreer. Elle 
est discutee en cas de TVP distale ou de TVS 
sur veine saine et n'est pas recommandee, dans 
l'etat actuel de nos connaissances, apres un epi- 
sode unique de TV superficielle sur varice. 

• En cas d'antecedent de pertes foetales precoces 
(3 FCS ou plus avant la 10 e semaine d'amenor- 
rhee), la recherche d'un syndrome des antiphos- 
pholipides est recommandee. 

• Chez les femmes ayant eu d'autres complications 
de la grossesse, il n'y a pas d'indication de recherche 
de thrombophilie hereditaire en l'absence d'eve- 
nements thrombotiques maternels ou familiaux, 
en cas d'episode unique de pre-eclampsie ou de 
retard de croissance modere tardif. 

• Des antecedents obstetricaux precoces, severes 
ou iteratifs peuvent faire discuter un bilan 
[12]. 

Quels tests ? 

En cas d'antecedent 
personnel d'ETEY 

• Numeration globulaire avec plaquettes. 

• Temps de Quick (TP), temps de cephaline + 
activateur (TCA). 

• Recherche d'anticoagulant circulant (test 
dRVVT). 

• Dosage des anticorps anticardiolipine et anti- 
82 GP1. 

• Dosages d'AT, PC, PS. 

• Recherche des mutations FVL et FII G20210A. 


En cas d'antecedent familial 
d'ETEY sans antecedent 
personnel 

• Memes examens que ci-dessus en suppri- 
mant la recherche d'anticoagulant circulant et 
les dosages des anticorps anticardiolipine et 
anti-82 GPL 

En cas de pertes foetales 
precoces (3 FCS ou plus avant 
la 10 e semaine d'amenorrhee) 

• Recherche d'un SAPL. 

A quel moment faire la recherche 
de thrombophilie ? 

• Lorsque cela est possible, il est preferable de faire 
la recherche de thrombophilie en dehors de la 
grossesse, de toute contraception hormonale 
combinee et de tout traitement anticoagulant. 

• Si ce n'est pas le cas, l'interpretation des resultats 
doit tenir compte de ces situations. 

Comment interpreter 
les resultats ? 

L'interpretation des resultats necessite de tenir 
compte des situations et des traitements. 

• Le taux de PS est abaisse dans les conditions sui- 
vantes : 

- En cours de contraception hormonale com- 
binee, quelle que soit la voie d'administration 
(comprime, patch, anneau vaginal). Un controle 
du dosage de PS doit alors etre realise apres arret 
de la contraception combinee et remplacement 
par une contraception progestative car cette 
derniere ne modifie pas le taux de PS. 

- En cours de grossesse. Il est alors parfois possible 
de doser la PS chez un membre de la famille qui 
a presente une thrombose. Si ce n'est pas pos- 
sible, la patiente est transitoirement consideree 
comme porteuse d'un deficit et un controle est 
realise 2 mois apres l'accouchement. 

• Les taux de PC et PS sont abaisses au cours des 
traitements par les AVK et d'interpretation 
delicate en cas de traitement par les nouveaux 
anticoagulants oraux directs (dabigatran, riva- 
roxaban, apixaban, edoxaban). 


356 


Chapitre 12. Pathologies thrombo-emboliques 


• La recherche d'anticoagulant circulant n'est pas 
possible au cours des traitements par les hepa- 
rines a dose curative et par les nouveaux anti- 
coagulants oraux directs. 

Consequences de la presence 
de thrombo philie 

Prevention des thromboses 
veineuses 

• Contraception : les recommandations de la 
HAS sont recentes [17]. Les contraceptions 
hormonales combinees sont contre-indiquees 
chez les femmes porteuses de thrombophilie 
hereditaire ou de SAPL. Une contraception 
progestative en comprime, implant, dispositif 
intra-uterin est possible. 

• Grossesse : les recommandations fran^aises 
sont relativement anciennes [12, 18], d'autres 
recommandations sont plus recentes [18, 19]. 
Chez toutes les femmes porteuses de throm- 
bophilie, un traitement anticoagulant par 
HBPM a dose preventive est recommande 
dans le post-partum pendant un minimum de 
6 semaines. Le traitement anticoagulant est 
debute pendant la grossesse en cas de deficit 
en AT, de mutations homozygotes FV Leiden, 
ou FII 20210A, ou d'anomalie combinee. Les 
doses et le moment de debut du traitement 
dependent des antecedents personnels de la 
patiente, du type de grossesse et d'autres fac- 
teurs de risque eventuels (grossesse gemel- 
laire, immobilisation, obesite, longs voyages 
en avion). Le port dune compression medicale 
veineuse est egalement conseille chez les 
femmes ayant des antecedents personnels 
d'ETEV. Un score a ete propose pour definir la 
strategic de prevention [21]. 

Prevention des complications 
de la grossesse 

La physiopathologie presumee des accidents gra- 
vidiques dus aux APL, qui fait une large place 
aux phenomenes thrombotiques non inflamma- 
toires, a rendu logique la prevention de recidive de 
fausses couches par l'utilisation d'anticoagulant et 
antiagregant plaquettaire. 


Certains deficits ont un role plus important 
dans le risque de thrombose, ceci entrainant 
logiquement une modification de la strategic de 
prevention. II en est de meme pour le type de com- 
plications obstetricales (en dehors de tout antece- 
dent thrombotique) [22]. Par exemple, le risque 
de mise en evidence d'une mutation du facteur 
V Leiden heterozygote est 6 fois plus important 
en cas d'antecedent d'hematome retroplacentaire 
qu'en cas d'antecedent de preeclampsie (respec- 
tivement OR 6,7, IC 95 % [2-21] et OR 1,6, IC95 
% [1,2]). Ainsi, faire un diagnostic de thrombo- 
philie n'aura pas le meme poids en fonction de la 
raison, en particulier obstetricale, de la demande. 
De la meme fa^on, toutes les complications obste- 
tricales n'ont pas le meme poids par exemple un 
antecedent de PE severe a 25 SA et une PE a terme. 

Traitement preventif 

des pertes foetales a repetition 

II n'y a actuellement aucune therapeutique ayant 
demontre son efficacite dans la prevention des 
pertes foetales precoces a repetition. Pendant des 
annees, les patientes ont ete mises sous aspirine, 
dans tous les essais therapeutiques recents ce groupe 
avait le moins bon taux de naissance vivantes. 

Ainsi, en cas de perte foetale precoce iterative 
ni l'aspirine, ni l'heparine seule, ni l'association 
heparine-aspirine, n'ont montre une augmen- 
tation du taux de naissances vivantes en cas de 
bilan de thrombophilie normal. A noter que 
l'utilisation d'immunoglobulines intraveineuses, 
sans benefice evident et de cout tres eleve rendant 
l'interet de ce traitement tres improbable. 

Traitement preventif 
des pertes feetales tardives 

Apres avoir realise un examen clinique et un bilan 
etiologique approfondi eliminant une etiologie 
autre que thrombophilique, un traitement pourra 
etre discute. L'analyse placentaire a la recherche 
d'indice evoquant un lien entre la thrombophilie 
maternelle et l'accident obstetrical pourra aider a 
la decision. 

Recemment, l'equipe de Gris a rapporte une 
serie de 160 patientes ayant un antecedent de 
perte foetale apres 10 SA et une thrombophilie (la 
population est heterogene constitute de patientes 
porteuses d'une mutation heterozygote du facteur 
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Leiden, de la prothrombine et d'un deficit en pro- 
teine S. Les patientes ont ete randomisees aspi- 
rine versus HBPM 40 mg/j a partir de la 8 e SA). 
Cette etude montre que le traitement par HBPM 
augmente le taux de naissances vivantes (OR 
15,5 ; IC 95 % 7-37 ; p < 0,001). Toutes les patientes 
ont beneficie d'un traitement par acide folique 
5 mg/j avant la conception. Cet effet est observe 
dans tous les sous-groupes. Cette etude concerne 
une population ayant majoritairement des pertes 
foetales tardives, incluant un groupe heterogene de 
thrombophilie (mutation heterozygote du V Lei- 
den, deficit en proteine S, mutation du gene de 
la prothrombine) ne permettant pas de conclure 
individuellement en fonction du type de throm- 
bophilie sur le benefice obstetrical escompte [23]. 

Ces traitements par HBPM n'ont pas montre 
d'influence sur la densite osseuse dans une etude 
prospective sur 55 patientes [24, 25]. 

Traitement preventif en cas 
d'antecedent de PE on de RCIU 

Les recommandations du CNGOF proposent la 
prescription d'un traitement preventif par l'aspi- 
rine precocement le soir a au moins 100 mg. II est 
recommande de prescrire de l'aspirine chez les 
femmes ayant des antecedents de preeclampsie 
< 34 SA et/ou RCIU < 5 e percentile dont l'origine 
vasculaire est probable (accord professionnel). L'as- 
pirine doit etre prise le soir ou au moins 8 heures 
apres le reveil (grade B), avant 16 SA, a la dose de 
100 a 160 mg/jour (grade A). Cette therapeutique 
presente une efficacite moderee mais averee [26]. 

La prescription d'heparine dans ce cas n'est pas 
recommandee actuellement en cas de bilan nor- 
mal. En cas de bilan thrombophilie anormale, 
la prescription peut avoir egalement un role pre- 
ventif du risque thrombo-embolique. Ainsi, une 
patiente presentant un antecedent de retard de 
croissance et d'accident thrombo-embolique sans 
facteur declenchant et une mutation homozygote 
du FV Leiden aura une indication de traitement et 
ce des le debut de la grossesse. 

La decision de traitement devrait inclure la 
notion de discussion individuelle au sein de reu- 
nion multidisciplinaire des dossiers en fonction 
de l'histoire obstetricale et des caracteristiques 
de l'eventements, des antecedents personnels et 
familiaux et meme eventuellement des resultats 
de l'examen anatomo-pathologique placentaire. 
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13.1. Syndrome d'Ehlers-Danlos vasculaire 


Points vies 


■ La grossesse est deconseillee chez les 
patientes porteuses d'un syndrome d'Ehlers- 
Danlos (SED) vasculaire symptomatique. 

■ Grossesses a risque avec une mortalite (rup- 
ture vasculaire et uterine) et une morbidite 
(perineale, hemorragique, vasculaire) elevees. 

■ Maladie genetique a transmission autoso- 
mique dominante justif iant d'un diagnostic 
prenatal realise par des equipes entrainees. 


Presentation de la pathologie 

Depuis 1997 [1], la classification nosologique des 
syndromes d'Ehlers-Danlos permet une sepa- 
ration claire entre les types les plus frequents, 


a savoir le SED hypermobile, le SED classique 
et le SED vasculaire, dont le pronostic notam- 
ment obstetrical differe de fa<;on importante des 
autres formes [2, 3]. Le SED vasculaire (ancien 
type IV), qui ne represente que 3 a 5 % des syn- 
dromes d'Ehlers-Danlos, est la forme la plus 
severe (OMIM#13050; vEDS) de la maladie [4], II 
est secondaire a une atteinte du collagene de type 
III, un collagene fibrillaire tres exprime dans les 
organes creux et essentiel a la resistance au stress 
mecanique de ceux-ci. La mutation, typiquement 
une substitution d'un residu glycine dans la region 
codant pour la triple helice de collagene, entraine 
un defaut quantitatif et qualitatif de collagene de 
type III avec un effet dominant negatif. Devolu- 
tion de la maladie est marquee par la survenue 
chez l'adulte jeune d'accidents arteriels et diges- 
tifs spontanes, recidivant de fa^on imprevisible 
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tout au long de la vie adulte, avec une mortalite 
estimee de 10 % par evenement [5]. La grossesse 
chez les patientes atteintes de SED vasculaire est 
particulierement a risque, marquee par une mor- 
talite maternelle elevee, estimee en France a 6,4 % 
IC95 % [3,1-11,5], par rupture arterielle ou ute- 
rine dans le peri-partum [6], Compte tenu d'un 
phenotype clinique parfois discret, il n'est pas rare 
qu'une complication arterielle ou uterine grave et 
inattendue au cours d'un accouchement fasse sus- 
pecter le diagnostic de SED vasculaire [7]. 

La grossesse et le peri-partum chez les patientes 
atteintes de SED vasculaire sont egalement carac- 
terises par une augmentation importante de la 
morbidite maternelle liee a la fragilite tissulaire 
diffuse induite par la mutation. Ainsi, les accou- 
chements par voie basse sont particulierement 
exposes aux dechirures perineales, alors que la 
cesarienne expose plus particulierement a un 
risque accru d'hemorragie grave [8]. L'augmenta- 
tion de la prematurite par la mise en travail pre- 
mature et l'augmentation des ruptures prematu- 
rees des membranes sont egalement associees aux 
syndromes d'Ehlers-Danlos vasculaires [9, 10]. 

Dans une etude recente menee par notre 
groupe, plus des deux tiers des accouchements 
de patientes atteintes de SED vasculaire ont ete 
marques par la survenue d'un evenement grave ou 
non, mais neanmoins significatif [6]. 

De ce fait, toute grossesse souhaitee chez une 
patiente atteinte de SED vasculaire doit etre dis- 
cutee au cas par cas en tenant compte, entre 
autres, de lesions preexistantes, notamment arte- 
rielles abdominales, et la patiente doit etre clai- 
rement informee des risques maternels, meme si 
une partie de ce risque peut etre controlee par une 
prise en charge specifique [11-16], 

De ce fait, la planification de la grossesse, 
l'organisation du suivi dans une structure adaptee, 
une bonne connaissance des complications 
possibles et un suivi pluridisciplinaire sont indis- 
pensables. A ce jour, on ne sait pas si la morbidite et 
la mortalite maternelle peuvent etre ameliorees par 
des strategies de soins specifiques. 

L'etat des connaissances sur la grossesse et ses 
complications au cours du SED vasculaire reste 
limite. Les rares etudes sur le sujet reposent le 
plus souvent sur des enquetes retrospectives et 
confondent souvent les differents types de syn- 
drome d'Ehlers-Danlos, dont le pronostic obste- 
trical differe sensiblement de la forme vasculaire. 


De plus, les nombreux cas rapportes sont souvent 
les plus compliques, induisant un biais de publi- 
cation sur l'incidence reelle des evenements obs- 
tetricaux chez ces patients. 

Notre equipe a mis en place un protocole de 
prise en charge specifique des patientes atteintes 
de SED vasculaire, elabore a partir des donnees 
disponibles de la litterature et a partir de l'etude 
approfondie de revolution naturelle de 82 gros- 
sesses chez 39 patientes atteintes de SED vascu- 
laire, suivies dans un centre de reference dedie. 

Consultation preconceptionnelle 

Elle doit etre realisee dans le cadre des centres 
de reference ou de competence, et en lien avec 
un obstetricien referent. Lorsque le diagnos- 
tic est connu, cette etape est indispensable. Elle 
permet de faire le point sur la pathologie et son 
evolution, de realiser des examens de controle 
ou de reference, consistant au minimum en un 
echo-Doppler des vaisseaux du cou, de l'aorte 
abdominale et des arteres digestives, ainsi que 
des membres inferieurs en insistant sur les axes 
iliaques. Un angioscanner thoraco-abdomino- 
pelvien ou une angio-IRM peuvent completer ce 
bilan (pas de bilan coronarien systematique, ni de 
scanner cerebral). L'examen de la racine de l'aorte 
par une echocardiographique n'est egalement pas 
systematique, surtout lorsqu'un examen de refe- 
rence normal est disponible. 

Elle permet l'information de la patiente et de 
son conjoint (ou sa famille) sur les risques encou- 
rus, y compris celui de deces. Cette information 
doit etre donnee par le centre de reference/compe- 
tence et par l'equipe obstetricale. En effet, souvent 
l'entourage n'a pas conscience des repercussions 
de la grossesse et ne mesure pas les risques de 
deces. 

Par ailleurs, il est indispensable de discuter 
l'adaptation des traitements en vue de la grossesse. 
Le traitement preventif des accidents arteriels par 
celiprolol ne sera pas modifie et sera poursuivi 
pendant toute la grossesse et les consequences sur 
le nouveau-ne (RCIU, hypoglycemie, bradycardie, 
etc.) doivent etre surveillees. 

Il n'existe pas de correlation forte entre geno- 
type et phenotype justifiant une modification 
de la prise en charge en fonction du type de 
mutation [17]. Le discours sera cependant plus 
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inquietant en cas d 'antecedent de rupture arte- 
rielle ou digestive preexistante a la grossesse, ou 
en cas de lesions arterielles a potentiel evolutif 
et a fortiori si elles sont situees dans la cavite 
abdominale. 

Enfin, il est indispensable de rappeler le mode 
de transmission autosomique dominant du SEDv 
car la patiente risque de transmettre sa maladie a 
son enfant dans 50 % des cas. 


Diagnostic prenatal (DPN) 

Si la patiente souhaite connaitre le statut gene- 
tique de son foetus, un diagnostic prenatal peut 
etre envisage. Dans le cas ou le foetus serait atteint, 
la particuliere gravite de la maladie et l'absence de 
traitement curatif autorisent la patiente a deman- 
der une interruption de grossesse pour raison 
medicale. 

Si I'anomalie genetique est connue, une biopsie 
de trophoblaste (11-13 semaines d'amenorrhee 
[SA]) ou une amniocentese (>15 SA) peuvent 
etre proposees apres discussion collegiale avec 
les geneticiens et les cliniciens du centre de refe- 
rence. En effet, ces prelevements invasifs ne sont 
pas sans risques (hematome au point de ponc- 
tion, hemorragie). II n'existe pas suffisamment de 
cas rapportes dans la litterature pour donner un 
risque precis mais il est superieur au risque habi- 
tuel de fausse-couche due a ces prelevements qui 
est d'environ 1 %. 

Certaines patientes peuvent demander un DPN 
pour se preparer a l'idee d'avoir un enfant atteint 
sans pour autant demander une interruption 
medicale de grossesse (IMG). Dans ce contexte, 
cette pratique doit etre evitee. 

Avant 14 SA, une aspiration peut etre realisee 
mais les risques de perforation et d'hemorragies 
sont probablement accrus meme s'il n'y a pas 
de donnees dans la litterature. Les aspirations 
doivent etre realisees sous controle echogra- 
phique et par un medecin experiment^. 

Attention, les risques de la realisation de 1'IMG 
apres 14 SA sont les memes que ceux de l'accou- 
chement. 

Un diagnostic preimplantatoire peut etre 
propose mais les risques de la ponction ovocy- 
taire et les risques thrombo-emboliques sont 
importants. Chaque dossier est discute au cas 
par cas. 


Sum de grossesse 

Le suivi de ces grossesses doit etre realise par des 
praticiens informes des regies de surveillance de 
ces patientes en parallele avec les medecins vascu- 
laires du centre de reference. 

On realise une consultation mensuelle jusqu'a 
34 SA puis toutes les semaines ou tous les 15 jours 
en fonction de la clinique. Les patientes sont 
informees des risques de complications et savent 
qu'il faut consulter rapidement en cas de douleurs 
suspectes. Elies portent sur elles une carte d'iden- 
tification de la maladie (passeport). 

Le traitement par celiprolol ne sera pas modifie 
et sera poursuivi pendant toute la grossesse. 

Malgre le sur-risque d'accouchement prema- 
ture et de rupture prematuree des membranes, 
il n'y a pas d'indication de cerclage systematique 
mais une mesure du col a l'echographie du l er tri- 
mestre et vers 16 SA est recommandee. Si le col 
est inferieur a 25 mm, on doit discuter l'indication 
d'un cerclage. Ensuite, un examen du col devra 
etre systematique a partir de 26-28 SA (clinique 
ou echographique). 

Du fait du risque de prematurite ou de cesa- 
rienne avant terme, on realisera une cortico- 
therapie systematique a visee de maturation 
pulmonaire foetale vers 32 SA en intraveineux 
(3 ampoules de 4 mg de Celestene®, 2 jours de 
suite). 

Une prescription de laxatif de type osmotique 
(macrogol) pour lutter contre la constipation est 
systematiquement envisagee. 

Il n'y a pas de surveillance echographique 
foetale particuliere a instaurer car les foetus 
atteints ne presentent pas d'anomalies morpholo- 
giques problematiques hormis une frequence de 
pieds bots plus importante que dans la popula- 
tion generale. 

Regies a respecter 

Le traitement des complications doit etre le moins 
invasif possible. Les examens invasifs (arteriogra- 
phies) doivent etre evites. Il faut egalement pros- 
crire les ponctions arterielles, neanmoins si c'est 
indispensable, la voie radiale doit etre utilisee pre- 
ferentiellement a la voie femorale. Les injections 
intramusculaires (injection de cortico'ides) sont 
proscrites. 
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Les lesions vasculaires (ruptures) surviennent 
preferentiellement sur des vaisseaux d'apparence 
normale a l'echographie, sans dilatation ou dis- 
section prealable. 

Le port de bas de contention est recommande. 
Parfois, une protection de la peau situee en regard 
de la bande adhesive est necessaire. 

Le positionnement et les manipulations des 
patientes (jambes, bras, cou) doivent etre pru- 
dents sur les tables d'accouchement ou de cesa- 
rienne, meme si les luxations sont rares dans le 
type vasculaire. 


Anesthesie obstetricale 

La strategic d'anesthesie-reanimation est deter- 
minee au cas par cas et discutee en comite multi- 
disciplinaire [18-21]. 

La consultation d'anesthesie doit etre realisee 
tot pendant la grossesse (au 2 e trimestre) afin 
devaluer la gravite de la patiente et d'organiser 
son accouchement. 

II faut eviter la mise en place dune voie centrale, 
sauf en cas d'urgence vitale averee ou exception- 
nellement lorsque le reseau veineux peripherique 
s'avere insuffisant (il faut au moins deux voies vei- 
neuses, dont une 16 G). Si la mise en place dune 
voie centrale est decidee, elle doit etre posee sous 
controle echographique. 

II est important deviter les a-coups hyper- 
tensifs devant la fragilite vasculaire de ces 
patientes. 

L'anesthesie locoregionale presente un risque 
theorique accru d'hematome perimedullaire, liee 
a une tendance hemorragique imprevisible des 
patientes, et est de ce fait discutee. L'etude la plus 
exhaustive a ce sujet (n = 27 anesthesies locoregio- 
nales), n'a - au meme titre que l'anesthesie gene- 
rale (n = 17) - cependant identifie aucune com- 
plication liee a cette technique. Neanmoins, a ce 
jour l'anesthesie generale est preferee en premiere 
intention malgre ses risques potentiels connus 
(utilisation de remifentanil avant laryngoscopie). 
L'intubation doit etre effectuee avec precaution 
en raison de la fragilite de la filiere oro-pharyn- 
gee. II existe un risque de pneumothorax et/ou 
d'hemo-pneumothorax au cours de la ventilation 
mecanique, plus particulierement favorise par des 
pressions de fin d'expiration elevees. 


Voie d'accouchement [22-24] 

Outre 1'augmentation de la mortalite par rupture 
arterielle et uterine au cours du travail, l'accou- 
chement des patientes atteintes de SEDv est mar- 
que par une morbidity importante, avec un taux 
de complication obstetricale global de 48 %. II 
n'existe pas dans la litterature d'etude randomisee 
sur la voie d'accouchement. La decision finale de 
le voie d'accouchement est prise en fonction de la 
balance benefice-risque de l'accouchement voie 
basse (rupture arterielle et/ou uterine, lesion peri- 
neale grave difficile a suturer et cicatrisant diffi- 
cilement) et les risques de la cesarienne (hemor- 
ragie de la delivrance, tissu uterin fragile difficile 
a suturer et troubles de la cicatrisation uterine et 
cutanee). 

En pratique, l'accouchement vaginal est parti- 
culierement marque par l'apparition de dechirures 
perineales, dont la majorite sont profondes (degres 
3 et 4), en depit d'une pratique preventive de l'epi- 
siotomie. La cesarienne, qui peut proteger les 
patientes des a-coups tensionnels et done limiter le 
stress mecanique des arteres de la partie inferieure 
de l'abdomen et par extension les accidents arte- 
riels, est marquee par une plus forte incidence des 
hemorragies severes, potentiellement directement 
ou indirectement mortelles. 

Quelque soit la voie d'accouchement retenue, 
il est essentiel de parvenir a programmer l'ac- 
couchement du fait du haut risque de compli- 
cations. 

Une cesarienne entre 35 et 37 SA (avec une 
equipe obstetricale et anesthesique au complet) 
est l'attitude que nous avons retenue en particu- 
lier pour les patientes primipares avec un dia- 
gnostic connu. 

En pratique 

Lors de la cesarienne, on realise une incision cuta- 
nee prudente et un point en X de chaque cote de 
l'incision afin deviter une dechirure spontanee 
a l'extraction du mobile foetal. Il faut utiliser la 
technique classique de Pfannenstiel plutot que 
celle de Joel Cohen. 

Un protocole de suture cutanee est systemati- 
quement respecte par notre equipe : realisation de 
points separes rapproches avec des fils non resor- 
bables (Ethibon 3/0) et eventuellement renforce- 
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ment des sutures par la pose de steristrips. Les 
points sont laisses en place pendant 3 semaines du 
fait d'un risque eleve de desunion, puis la moitie 
des points est retiree, suivi des points restants a 
4 semaines de l'accouchement. Si la cicatrisation 
n'est pas satisfaisante, on peut laisser les fils en 
place plus longtemps. Les agrafes sont contre- 
indiquees. 

En cas d'accouchement par voie basse, il ne 
faut pas realiser de ventouse dans l'hypothese 
ou l'enfant serait atteint (50 % de risque), meme 
si ce serait 1 'instrument adapte aux risques peri- 
neaux. De meme, les sutures d'episiotomie ou 
de dechirures doivent beneficier de points sepa- 
res, multiples. La suture cutanee sera realisee 
avec des fils non resorbables qui seront retires 
lorsque la cicatrisation sera satisfaisante. II ne 
faut pas hesiter a realiser une episiotomie qui 
sera plus facile a suturer qu'une dechirure non 
controlee. 

Le massage uterin et la pression uterine lors 
d'un accouchement par voie basse doivent etre 
evites (risque de rupture de l'aorte abdominale et 
de ses branches). 

En cas d'hemorragie, le massage uterin doit 
etre prudent sans exces de pression sur l'aorte. Le 
Nalador® (PGE2) ne doit pas etre utilise de fa<;on 
« prophylactique ». II est a reserver aux saigne- 
ments actifs sur uterus atone malgre l'utilisation 
de l'ocytocine (Syntocynon®), avec un debit mini- 
mal efficace et une duree la plus courte possible. 
Ces complications hemorragiques justifient l'uti- 
lisation de medicaments specifiques comme le 
rFVIIa si besoin. 

En cas de persistance de l'hemorragie mal- 
gre les traitements medicaux, l'embolisation 
des arteres uterines est possible, mais doit etre 
realisee par des equipes experimentees dans la 
prise en charge du SED vasculaire du fait du 
risque eleve de blessure arterielle a la ponction 
et lors de la montee du guide (dissection, rup- 
ture, faux anevrysme). En cas de prise en charge 
chirurgicale et afin d'eviter les dissections tis- 
sulaires, il faut preferer une triple ligature plu- 
tot qu'une ligature des hypogastriques pour 
limiter les decollements et utiliser des clips plu- 
tot que des fils. 

La necessity eventuelle de transfusion massive 
doit etre envisagee prealablement a l'accouche- 
ment (contact prealable avec la Banque du Sang). 


P ost-p artum 

Cette periode reste a risque eleve de complica- 
tions, en premier lieu arterielles. Ainsi, toute 
manifestation douloureuse inhabituelle dans le 
post-partum doit etre consideree comme un acci- 
dent arteriel (rupture, dissection) et explore par 
un angioscanner en urgence. 

Le risque thrombotique semble plus eleve chez 
les patientes atteintes de SED vasculaire, vraisem- 
blablement du fait dune morbidite accrue au cours 
de l'accouchement, prolongeant l'immobilisation. 
L'insuffisance veineuse superficielle, qui est egale- 
ment frequente au cours du SED vasculaire, peut 
egalement etre un facteur prothrombotique signi- 
ficatif. Une prevention thrombo-embolique est 
possible selon le protocole habituel, si elle est neces- 
saire, par tinzaparine 3 500 UI ou enoxaparine 
40 mg/j, en sous-cutane, pendant 4 a 6 semaines, 
associee a une contention veineuse mecanique. 

Les sorties precoces ne doivent pas etre favori- 
sees (avant J + 5) et un bilan vasculaire de suivi 
systematique est programme entre 1 et 3 mois 
apres l'accouchement. 

Allaitement 

Il n'est pas contre-indique, mais ne peut etre 
recommande sur une periode longue (asthenie, 
lesions cutanees, passage medicamenteux dans 
le lait maternel). De fait, les patientes sont sou- 
vent sous celiprolol en prevention secondaire des 
accidents arteriels, exposant le nouveau-ne a un 
risque theorique de bradycardie, d'hypotension, 
voire d'hypoglycemie neonatale. 

Contraception 

Les implants progestatifs sont contre-indiques. 
Il n'y a pas de donnees probantes concernant 
le sterilet dans la litterature, mais il est evite de 
principe en raison de la fragilite uterine. On pres- 
crira plutot des microprogestatifs mais il n'y a 
pas de contre -indication aux oestro-progestatifs 
minidoses. 

Suivi de l'enfant 

L'examen standard du nourrisson s'attachera 
a rechercher des anomalies osteo-articulaires 
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associees au SED vasculaire (pied bot, luxation 
congenitale des hanches). Des brides amniotiques 
constrictives ou non ont ete observees chez des 
nouveau-nes de patientes atteintes de SED vascu- 
laire, mais ne semblent pas liees specifiquement 
a la maladie. En cas de detresse respiratoire du 
nouveau-ne, la prise en charge doit tenir compte 
du risque de pneumothorax uni- ou bilateral 
dans l'eventualite que ce dernier soit atteint par 
la maladie. Le SED vasculaire etant une mala- 
die s'exprimant habituellement a partir de la fin 
de l'adolescence, il est rare d'observer d'autres 
complications chez le nourrisson. Neanmoins, 
la constipation et des signes indirects dune fra- 
gility accrue peuvent etre presents (hematomes 
spontanes diffus, survenue plus frequente de 
hernies digestives). La survenue d'un evenement 
inattendu ou dune complication inhabituelle doit 
faire discuter la realisation du test genetique. 

Prise en charge psycho-sociale 

La grossesse peut etre mal vecue par les femmes 
porteuses d'un SED en raison des risques encou- 
rus et du risque de transmission foetale. Un suivi 
psychologique est idealement propose. 

La fatigue physique du post-partum peut neces- 
siter la mise en place d'aide a domicile (fonction 
de l'environnement familial). 

Consequences sur la pathologie 

La mortalite maternelle est la premiere cause de 
mortalite des femmes en age de procreer atteintes 
de SED vasculaire. Les chiffres de mortalite les 
plus recents semblent indiquer que cette mortalite 
est en baisse, principalement semble-t-il du fait 
dune limitation du nombre de grossesses chez les 
femmes atteintes. 

L'effet de la grossesse sur revolution naturelle 
de la maladie est peu connu du fait de la rarete des 
accouchements, de l'absence de registres interna- 
tionaux prospectifs et de l'absence devaluation 
arterielle systematique avant accouchement et dans 
le post-partum. II est cependant vraisemblable 
que l'accouchement par voie basse augmente le 
risque de dissection et de rupture arterielle. A l'in- 
verse, l'effet protecteur arteriel de la cesarienne 
n'est que ponctuel et n'influe pas sur revolution 
ulterieure de la maladie. 


Conclusion 

Les grossesses des patientes SEDv sont grevees 
par une morbidity et une mortalite importante. 
De plus, le diagnostic de la maladie reste encore 
souvent meconnu avant les grossesses ce qui ne 
permet pas de mettre en place les mesures pre- 
ventives necessaries. Pour les patientes ayant deja 
eu des accidents arteriels ou digestifs, la grossesse 
est deconseillee, mais peut dans certains cas etre 
menee sous surveillance multidisciplinaire [25] 
et justifie, de notre point de vue, de realiser une 
cesarienne programmee sous AG apres prise en 
charge anesthesique adaptee. 
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13.2. Syndrome de Marfan et grossesse 

A. Bresset, G. Jondeau, E. Azria 


Points des 


■ Le syndrome de Marfan necessite une 
prise en charge multidisciplinaire et specia- 
list associant cardiologues, obstetriciens, 
geneticiens, anesthesistes, psychologues et 
pediatres. 

■ Le risque cardio-vasculaire lie principa- 
lement a la dilatation aortique expose la 
femme enceinte a un risque accru de dissec- 
tion aortique. 

■ Les points essentiels en sont la prise en 
charge multidisciplinaire preconceptionnelle, 
post-conceptionnelle et peri-partum avec un 
accent sur le suivi echographique maternel et 
foetal comme detaille dans les recommanda- 
tions de 2010 du CNGOF. 


■ Les accidents maternels sont exceptionnels 
si une prise en charge suivant ces recomman- 
dations est appliquee, mais I'augmentation 
du risque de RCIU et de prematurite induite 
en est probablement une consequence. 


Generalites 

Le syndrome de Marfan est la dystrophie heredi- 
taire du tissu conjonctif la plus frequente. Sa trans- 
mission est autosomique dominante, mais des 
neo-mutations seraient responsables de 25 % des 
cas.il s'agit le plus souvent dune mutation dans 
le gene FBN1 (15q21), gene codant pour la fibril- 


367 



Pathologies maternelles et grossesse 


line de type 1, une proteine de la matrice extra- 
cellulaire necessaire a la solidite de l'architecture 
conjonctive et a la resistance des tissus. Le gene 
FBN1 est un grand gene de 345 000 acides nucleo- 
tidiques et de 65 exons [1]. Le syndrome de Mar- 
fan peut egalement etre en rapport avec des muta- 
tions dans le gene TGFBR2 (MFS2). La prevalence 
de ce syndrome est de 2 a 3 cas pour 10 000 indivi- 
dus, soit probablement 12000 patients en France 
[2], Le diagnostic est parfois difficile du fait dune 
expressivite variable. En resulte une combinaison 
de manifestations cardio-vasculaires, musculo- 
squelettiques, ophtalmologiques et pulmonaires. 
Son expression est assez variable dune famille ou 
d'un individu a l'autre et peut survenir a des ages 
differents. L'atteinte cardio-vasculaire, le risque 
d'atteinte aortique notamment, fait le pronostic de 
cette affection. Grace a une approche preventive, 
l'esperance de vie des patients atteints de Marfan 
a augmente de 30 ans au cours des 30 dernieres 
annees et est proche du niveau de la population 
generale. 


Expression clinique 

Pour le diagnostic de syndrome de Marfan, une 
nouvelle nosologie a ete proposee en 2010 [3]. Les 
diagnostics differentiels sont le syndrome MASS, 
le syndrome de Shprintzen-Goldberg, le prolap- 
sus valvulaire mitral, le syndrome d'Ehler-Danlos 
et autres maladies presentant des anevrysmes de 
l'aorte comme le syndrome de Loeys-Dietz ou des 
formes non syndromiques. 

Le pronostic de ce syndrome depend principa- 
lement de l'atteinte cardio-vasculaire [4] ; 75 % 
des patients presentent notamment une dilatation 
progressive de l'aorte et ont alors un risque accru 
de dissection aortique ou d'insuffisance aortique. 
Peuvent egalement etre presentes une insuffisance 
mitrale, des arythmies et l'insuffisance cardiaque 
peut resulter d'une valvulopathie evoluee [5]. 

L'atteinte musculo-squelettique se manifeste 
par une dolichostenomelie (longueur augmentee 
des membres), une arachnodactylie, une taille 
anormalement grande, une hypermobilite articu- 
laire, une deformation scoliotique, une protrusion 
acetabulaire, un thorax en pectus carinatum ou 
pectus excavatum, une dolichocephalic antero- 
posterieure, un hypognatisme ou une hypoplasie 


malaire. L'atteinte ophtalmologique est dominee 
par la luxation du cristallin et une myopie axile 
(favorisant le decollement retinien). Une atteinte 
cutanee avec des vergetures, un pneumothorax ou 
une ectasie durale sont des signes a rechercher par 
ailleurs [6, 7], 

Interet de la prise en charge 
specialisee avant et durant 

la grossesse 

Une femme atteinte de syndrome de Marfan se 
doit d'avoir une prise en charge preconceptionelle 
et en cours de grossesse specifique et ce pour plu- 
sieurs raisons. 

Le risque cardio-vasculaire lie principale- 
ment a la dilatation aortique expose la femme 
enceinte a un risque accru de dissection aortique 
par rapport a une personne non enceinte. Cela 
tient notamment aux modifications hemodyna- 
miques [8] et hormonales [9] observees en cours 
de grossesse. II peut exister un sur-risque lie a aux 
valvulopathies associees (insuffisance mitrale 
principalement). Le suivi cardio-vasculaire pre- 
conceptionnel s'attachera done a verifier l'ab- 
sence de contre-indication a la grossesse et sera 
1'occasion d'informer les femmes sur les risques 
et les modalites de la prise en charge en cas de 
grossesse. Le risque cardio-vasculaire imposera 
un suivi cardiologique lors de la grossesse et une 
prise en charge obstetricale adaptee par des pro- 
fessionnels habitues. 

Les troubles squelettiques, au niveau du rachis 
lombaire notamment, peuvent rendre impos- 
sible l'usage de l'analgesie peridurale et exposer 
en cours de travail les femmes a des stimulations 
nociceptives intenses susceptibles de retentir 
sur 1'hemodynamique et ainsi accroitre le risque 
cardio-vasculaire. 

Les troubles ophtalmologiques, s'ils sont severes, 
peuvent etre de nature a contre-indiquer les 
efforts expulsifs et ainsi conduire a modifier des 
prises en charge obstetricales. 

Le caractere transmissible de Faffection et la 
possibility d'un diagnostic par biologie genetique 
moleculaire ont ouvert la voie au diagnostic pre- 
natal et pre-implantatoire. Ce recours qui n'est pas 
sans faire debat se doit d'etre aborde en consul- 
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tation de diagnostic prenatal avec un geneticien. 
Idealement, le sujet aura ete aborde lors dune 
consultation de genetique avant la grossesse. 

Un bilan complet chez toute femme suspecte de 
presenter un syndrome de Marfan devra autant 
que possible avoir ete realise avant toute grossesse 
afin de : 

• poser le diagnostic clairement, ce qui n'est pas 
toujours simple, mais est necessaire pour deter- 
miner le risque aortique ; 

• faire le bilan cardio-vasculaire avec mesure 
standardisee du diametre aortique selon les 
regies reconnues (perpendiculaire a l'axe du 
vaisseau, en telediastole, en integrant la paroi 
anterieure et non la paroi posterieure), recher- 
cher une valvulopathie, une anomalie du rachis 
compliquant la realisation dune peridurale; 

• mettre la femme sous 8-bloquant si elle n'y est 
pas encore ; 

• faire le bilan familial. 

Faeteurs de risque de dissection 
aortique et contre-indieation 

a la grossesse 

Les principaux faeteurs de risques de dissec- 
tion aortique durant la grossesse sont le dia- 
metre aortique initial et son evolution en cours 
de grossesse. L'age de la patiente, une insuffi- 
sance aortique, un antecedent familial de dis- 
section, l'absence de diagnostic, l'absence de 
traitement fi-bloquant ainsi qu'une absence de 
suivi specialise accroissent egalement ce risque 
[4, 10-13], 

Devant ce risque, certains faeteurs amenent 
aujourd'hui a contre-indiquer la grossesse. II s'agit 
des faeteurs suivants : 

• antecedent de dissection aortique; 

• femme porteuse dune valve mecanique ; 

• dilatation aortique de plus de 45 mm [14-17] 
(discussion au-dela de 40 mm de diametre). Le 
risque estime de dissection aortique durant la 
grossesse est inferieur a 1 % en cas de diametre 
aortique de moins de 40 mm, il serait plus 
important en cas de diametre aortique supe- 
rieur a 40 mm [10, 18, 19]. L'antecedent de rem- 
placement preventif d'aorte ascendante n'est pas 
une contre-indication absolue mais majore les 


risques (que ce soit avec une conservation val- 
vulaire ou une bioprothese). 


Consultation genetique 

La consultation de genetique, qui doit etre propo- 
see dans le cadre dune consultation dans un centre 
de reference ou de competence a toute personne 
chez qui un diagnostic clinique de syndrome de 
Marfan a ete pose, prend une importance consi- 
derable chez la femme desireuse d'enfant. Elle 
permet d'aborder un certain nombre de sujets 
relatifs a la pathologie et d'apporter des informa- 
tions importantes : 

• expliquer que le syndrome de Marfan est une 
maladie evolutive et qu'il faut done envisager ses 
grossesses le plus precocement possible; 

• expliquer la variability interindividuelle des 
atteintes dans une meme famille ; 

• expliquer quelle presente un risque de 50 % de 
transmission a sa descendance ; 

• expliquer les progres de la prise en charge et le 
benefice de la prise en charge precoce ainsi que 
de ses modalites ; 

• donner une information precise sur les modali- 
tes de diagnostic prenatal et du diagnostic pre- 
implantatoire ; 

• proposer dans la perspective dune grossesse 
une consultation avec un pediatre. 


Diagnostic prenatal 

En France, le diagnostic prenatal est autorise pour 
les affections considerees comme etant «d'une 
particuliere gravite » et non curable. Le diagnos- 
tic prenatal genetique est done possible chez les 
families touchees par le syndrome de Marfan 
lorsque la mutation est connue. Les patientes 
doivent connaitre les enjeux dune grossesse dans 
le cadre d'un syndrome de Marfan. Le preleve- 
ment foetal necessite le consentement des deux 
parents, l'attestation de delivrance de l'informa- 
tion ainsi que du prelevement sanguin des deux 
parents. Selon le desir maternel et apres une infor- 
mation soignee, une biopsie trophoblastique peu- 
tetre pratiquee. L'accompagnement psychologique 
se doit d'etre propose comme pour toute maladie 
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chronique non curable, tout particulierement 
durant la grossesse et si le diagnostic prenatal est 
envisage. Cela permet ainsi d'offrir un espace de 
parole au couple, d'accompagner le couple dans sa 
demarche, de lui proposer un suivi personnalise 
ainsi que de l'aider a s'exprimer. 

En cas de diagnostic foetal positif, une demande 
d'interruption medicale de grossesse (IMG) 
peut etre formulee par le couple. Elle sera alors 
discutee au cas par cas au CPDPN. Un delai de 
reflexion dune semaine est laisse a disposition du 
couple afin d'y reflechir et de se preparer a 1'IMG. 
Le choix de la technique se fera au cas par cas 
selon le terme de la grossesse et l'etat de sante de 
la patiente. 

Diagnostic pre-implan tat oire 

Le diagnostic pre-implantatoire (DPI) peut 
constituer une alternative au diagnostic prenatal. 
Le couple doit pour cela prendre contact avec un 
geneticien. II y a necessity de constituer un dossier 
aupres du CPDPN pour en confirmer la receva- 
bilite. Le temps d'attente en France est d'un an et 
demi et une grossesse est obtenue en moyenne 
entre 2 et 5 ans [20]. La mutation doit etre connue 
afin de realiser une amplification par PCR de 
l'exon pathologique. Ses modalites pratiques sont 
une fecondation in vitro apres stimulation ova- 
rienne, suivie dune selection embryonnaire, avec 
au final transfert d'un embryon unique indemne 
de la mutation [21]. II s'agit d'un parcours a la fois 
long et difficile pour la patiente et le couple [22]. 

Le taux de grossesse est de l'ordre de 20 %. Ce 
type de DPI n'est realise que dans les centres de 
Strasbourg et Montpellier. 

Suivi medical pendant 

la grossesse 

Le suivi de grossesse des patientes atteinte de 
syndrome de Marfan est pluridisciplinaire et 
doit avoir lieu dans des centres de reference ou 
de competence selon les recommandations natio- 
nales enoncees par le College National des Gyne- 
cologues Obstetriciens Franqais et l'Agence de la 
Biomedecine [23]. 


Les grossesses devront faire l'objet d'une decla- 
ration au centre de reference pour la tenue d'un 
registre exhaustif. 

Suivi cardiologique 

Que ce soit dans le cadre d'une grossesse ou non, 
les fi-bloquantssont le traitement de reference. En 
dehors de toute contre-indication, its doivent etre 
debutes le plus precocement possible. Une stabi- 
lity du diametre aortique au cours de la grossesse 
associee a l'utilisation de 6-bloquants a ete rap- 
portee par plusieurs auteurs [10, 11, 24, 25]. 

Du fait de son fort passage dans le lait maternel, 
l'allaitement est contre-indique avec le bisoprolol 
qui est le 8-bloquant utilise en premiere intention 
dans ce contexte. II ne faut pas pour autant arreter 
le traitement fi-bloquant au moment de l'accou- 
chement pour permettre l'allaitement car cela a 
ete associe a plusieurs occasions avec la survenue 
de dissection aortique. 

Ces traitements sont par ailleurs associes a un 
risque accru de retard de croissance intra-uterin, ce 
qui imposera d'adapter la surveillance foetale [26]. 

En cas de contre-indication, un traitement par 
inhibiteur calcique peut etre initie. Les sartans et 
les IEC sont, eux, contre-indiques. 

En raison du risque de dissection aortique, un 
monitorage cardiaque maternel doit etre institue 
des la fin du l er trimestre de grossesse ainsi qu'a 
24, 28, 32 et 36 semaines d'amenorrhees puis a 
1 mois dans le post-partum avant reprise d'un 
suivi classique annuel. 

Toute evolution du diametre aortique doit etre 
identifiee. Cela se fait par une mesure echogra- 
phique realisee de maniere standardisee au niveau 
du sinus de Valsava [27]. 

Surveillance foetale et prise 
en charge obstetricale 

Le syndrome de Marfan est associe a un risque 
accru de prematurite, notamment de prematu- 
rite induite en raison de RCIU dont le risque est 
majore par la prise de 8-bloquants, mais egale- 
ment de prematurite spontanee associee ou non a 
une rupture prematuree des membranes [11]. 
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Le nouveau-ne doit ainsi faire l'objet dune prise 
en charge adaptee a son age gestationnel et son 
poids de naissance, mais egalement en raison des 
risques d'hypoglycemie et de bradycardie neona- 
tale liees a la prise de 8-bloquants. 

Pour ces raisons, il est necessaire que la gros- 
sesse soit suivie dans un centre habitue a la prise 
en charge des grossesses a risque. 

En raison du risque de retard de croissance 
intra-uterin, un suivi echographique rapproche 
est preconise. Des echographies foetales seront 
ainsi realisees a 12, 22, 28, 32 et 36 SA, accom- 
pagnees a 22 SA par des mesures doppler utero- 
placentaires. Rappelons que l'echographie foetale 
n'elimine ou n'etablit pas le diagnostic de syn- 
drome de Marfan. 

Face au risque theorique de beance du col induit 
par l'atteinte des structures collagenes, une atten- 
tion particuliere sera portee des le 1“ trimestre de 
grossesse a la recherche de modifications cervi- 
cales. 

Un risque accru d'hospitalisation prenatale a ete 
rapporte chez les femmes atteintes de syndrome de 
Marfan, qu'il s'agisse d'hospitalisation dans le cadre 
de surveillance de retard de croissance intra-uterin 
avec anomalies doppler ou pour la prise en charge 
en cas de menace d'accouchement premature [11]. 
Les accouchements prematures, qu'il s'agisse de 
prematurite spontanee ou induite (RCIU), repre- 
sented environ une grossesse sur trois. 

Le moment de l'accouchement et le choix des 
modalites feront l'objet dune concertation plu- 
ridisciplinaire associant cardiologues, obstetri- 
ciens, anesthesistes et pediatres. II est usuel de 
faire accoucher ces patientes peu de temps apres 
37 SA afin de limiter la duree du 3 e trimestre et 
done les risques de majoration de la dilatation 
aortique et de dissection associee. 

II n'y actuellement pas de consensus sur la voie 
d'accouchement. La decision dependra de diffe- 
rents parametres : deroulement de la grossesse, 
croissance foetale, diametre aortique, presence 
ou non de troubles squelettiques rachidiens qui 
rendraient impossible une analgesie peridurale. 
Le taux de cesariennes programmees rapporte 
par le centre parisien de reference ou les patientes 
sont prises en charge selon les recommandations 
nationale est de 77 % [11]. 

Bien que cela ne soit pas le mode le plus frequent, 
un accouchement par voie basse est envisageable 


si le diametre aortique est inferieur a 40 mm et 
que ce diametre a peu varie durant la grossesse. 
Les recommandations europeennes tendent vers 
une acceptation plus large de la voie basse avec un 
seuil de diametre aortique allant jusqu'a 45 mm 
pour accepter cette voie [14]. 

Les cesariennes sous anesthesie generate sont 
planifiees entre 37 et 38 SAsi le diametre aortique 
est superieur a 40 mm ou si une anesthesie peri- 
durale est techniquement impossible [10, 28]. II 
est a noter qu'un remplacement aortique peutetre 
pratique dans le meme temps que la cesarienne 
dans le seul cas de la dissection aortique aigue. 
L'accouchement est a realiser dans un centre dis- 
posant d'une unite de chirurgie cardiaque. 

En ce qui concerne la prise en charge dans le 
post-partum, il n'y a pas de contre-indication 
autres que celles connues a la prise de contra- 
ceptifs oraux : le syndrome de Marfan ne contre- 
indique pas les contraceptifs oraux. On evitera 
l'utilisation des dispositifs intra-uterins s'il existe 
une pathologie valvulaire predisposant a l'endo- 
cardite. 


Prise en charge anesthesique 

La consultation d'anesthesie devra avoir ete pro- 
grammee tot dans la grossesse afin d'avoir le 
temps d'evaluer la faisabilite d'une anesthesie 
locoregionale. Une ectasie durale peut en effet 
exister chez les femmes porteuses du syndrome 
de Marfan. Une IRM est alors necessaire. De cette 
possibilite notamment dependra le choix de la 
voie d'accouchement. 

Lors du travail ou d'une cesarienne, il est neces- 
saire de bien limiter les variations tensionnelles 
(peridurale et fi-bloquants) car celles-ci majorent 
le risque de dissection aortique. 

La prophylaxie de l'endocardite n'est pas indi- 
quee systematiquement. 


Cas particuliers 

En cas de decouverte d'une grossesse qui n'aurapas 
ete programmee et qui n'aura pas fait l'objet d'un 
suivi precoce, une echographie cardiaque se doit 
d'etre realisee en urgence. Si le diametre aortique 
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est inferieur a 45 mm, un calendrier de suivi de 
grossesse cardiologique et obstetrical sera etabli. 
Si le diametre est superieur a 50 mm, la patiente 
devra etre informee du risque vital que la grossesse 
lui fait courir et l'option de 1'IMG discutee. S'il est 
decide de poursuivre la grossesse, celle-ci devra 
faire l'objet dune surveillance tres etroite avec 
une extraction foetale precoce apres maturation 
pulmonaire. Si le diametre est compris entre 45 et 
50 mm, une discussion au cas par cas devra avoir 
lieu et, la encore, une cesarienne sera programmee 
precocement apres maturation pulmonaire foetale. 

En cas de progression du diametre aortique pen- 
dant la grossesse, l'attitude dependra du terme. Si 
l'age gestationnel permet d'atteindre une zone de 
prematurite moderee, une extraction foetale sera 
a programmer. II s'agit dune situation difficile, 
heureusement rare, qui necessite une prise en 
charge decidee au cas par cas. 

En cas de dissection aortique en corns de gros- 
sesse, l'attitude dependra de l'age gestationnel. 
Avant 25 SA, une chirurgie de la racine aortique 
en urgence sous circulation extracorporelle avec 
monitorage foetal peroperatoire sera realisee, 
alors qu'apres 25 SA, une cesarienne en urgence 
associee a une chirurgie aortique dans le meme 
temps serontrealisees. Les indications seront bien 
sur adaptees a la clinique et l'hemodynamique 
maternelle. 

En cas de recours a Vaide medicale a la procrea- 
tion, le risque de grossesse multiple sera controle 
par le transfert d'un seul embryon. 


Conclusion 

Le syndrome de Marfan necessite une prise en 
charge multidisciplinaire et specialisee associant 
cardiologues, obstetriciens, geneticiens, anesthe- 
sistes, psychologues et pediatres. L'alliance thera- 
peutique entre l'equipe medicale et la patiente est 
la clef de voute d'un bon suivi. En 2010, le CNGOF 
a publie des recommandations sur la prise en 
charge obstetricale des patientes porteuses de ce 
syndrome [23]. Les points essentiels en sont la 
prise en charge multidisciplinaire preconception- 
nelle, post-conceptionnelle et peri-partum avec 
un accent sur le suivi echographique maternel et 
foetal. Le traitement pharmacologique ne reposant 
finalement que sur la prescription de fi-bloquant. 


Le diagnostic pre-implantatoire et prenatal est 
encore debattu au sein des comites d'ethique. Les 
accidents maternels sont exceptionnels si une prise 
en charge suivant ces recommandations est appli- 
quee, mais l'augmentation du risque de RCIU et 
de prematurite induite en est probablement une 
consequence. II est done necessaire que le suivi 
des patientes atteintes de syndrome de Marfan se 
deroule dans un centre de competence et/ou de 
reference de niveau adapte, et que 1 'accouchement 
se realise dans un centre disposant d'une unite de 
chirurgie cardiaque au besoin. 
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PLAN DU CHAPITRE 

Modifications dermatologiques physiologiques lors de la 
grossesse 

Hyperpigmentation 
Troubles vasculaires 
Troubles des phaneres 
Autres troubles cutanes 

Dermatoses specifiques de la grossesse 
Generalities 

Eruption polymorphe de la grossesse 
Pemphigoi'de gravidique 
Prurit gravidique et cholestase intrahepatique 
Eruption atopique de la grossesse 


Points cles 


■ Penser a la pemphigoi'de gravidique devant 
toute eruption urticarienne prurigineuse de 
localisation abdominale chez une femme 
enceinte. 

■ Adresser la patiente a un dermatologue 
pour avis et biopsie cutanee avec immuno- 
fluorescence directe. 

■ La possible negativation des examens 
immunologiques impose de debuter le 
traitement qu'apres confirmation clinico- 
biologique du diagnostic. 

Lorsqu'on evoque la peau et la grossesse viennent 
immediatement a l'esprit les vergetures, le 
melasma, ou masque de grossesse et le prurit. 
Us resument a eux trois les difficultes que ren- 
contrent l'obstetricien et le dermatologue dans 
la prise en charge des modifications et des mala- 
dies de la grossesse. Les vergetures, manifesta- 
tions physiologiques, vont persister au-dela du 
terme et poser la question de la ranqon esthetique 
de la grossesse; le melasma ne regresse souvent 
que partiellement. Le prurit est, lui, le symptome 
principal des dermatoses les plus frequentes de 


Grossesse et maladies constitutionnelles de la peau 

Medicaments dermatologiques et grossesse 
Molecules formellement contre-indiquees pendant la 
grossesse 

Molecules justifiant de precautions 
Biotherapies 
Immunosuppresseurs 
Molecules utilisees quel que soit le terme 
Immunosuppresseurs et immunomodulateurs 
antiviraux, scabicides et antifongiques 
Anesthesiques locaux 
Antihistaminiques 
Conclusion 

la grossesse. II accompagne aussi bien le prurigo 
gravidique que le cholestase intrahepatique avec 
son risque de morbi-mortalite. 

A cote de ces dermatoses specifiques, il est 
essentiel de se souvenir que des manifestations 
cutanees accompagnent de nombreuses autres 
maladies systemiques comme le lupus erythe- 
mateux aigu dissemine ou le syndrome de Gou- 
gerot, maladies dont le risque est essentiellement 
cardiologique foetal. Ces maladies ne seront pas 
developpees ici. 

Des maladies dermatologiques constitution- 
nelles peuvent influer sur la grossesse et son 
deroulement et, tout comme les medicaments 
contre-indiques, ne doivent pas etre meconnues. 

Modifications dermatologiques 

physiologiques 

lors de la grossesse 

II est important de se souvenir que des modifica- 
tions cutanees physiologiques accompagnent la 
grossesse. La peau va suivre la croissance uterine. 


375 



Pathologies maternelles et grossesse 


Des modifications pigmentaires, vasculaires, 
phaneriennes et dermiques sont decrites. 

Hyp erpigmentation 

La linea nigra est une pigmentation de la ligne ver- 
ticale mediane abdominale presente chez 75 % des 
femmes enceintes. 

Le melasma ou chloasma ou « masque de la 
grossesse » est une hyperpigmentation hetero- 
gene, jaune ocre a noir, de la partie superieure 
du visage respectant la bordure du cuir chevelu. 
II correspond a une hyperpigmentation epider- 
mique par hyperfonctionnement des melanocytes 
dont le nombre reste inchange. 

L' hyperpigmentation gravidique correspond a une 
augmentation de la pigmentation de regions clas- 
siquement plus pigmentees : areoles mammaires, 
regions ano-perineo-genitale et axillaire. Notons 
que les ephelides, lentigines et naevus peuvent etre 
plus fortement pigmentes pendant la grossesse. 

Troub les vasculaires 

Les angiomes stellaires apparaissent entre le deu- 
xieme et le cinquieme mois et disparaissent sou- 
vent spontanement dans les deux mois qui suivent 
l'accouchement. Ils sont situes dans les territoires 
draines par la veine cave superieure. 

Les varices, presentes chez 40 % des patientes, 
sont favorisees par le terrain familial. Elies 
peuvent entrainer une dermite de stase et ne pas 
regresser completement apres la grossesse. Les 
angiomes superficiels ou sous-cutanes concernent 
5 % des grossesses. Ce sont des hemangiomes qui 
regressent apres l'accouchement. 

Enfin, hemorroides et erytheme palmaire sont 
plus frequents. 

Troub les des phaneres 

lleffluvium telogene du post-partum correspond a 
une chute de cheveux par deprivation hormonale, 
survenant de 1 a 5 mois apres l'accouchement. 
L'alopecie brutale predomine aux tempes et aux 
regions retro-auriculaires. La repousse, le plus 
souvent complete, s'observe durant l'annee qui 
suit. II est essentiel d'eliminer une possible carence 
martiale. 

Hhypertrichose correspond a l'augmentation 
quantitative de la pilosite feminine normale. 


Les ongles sont plus fragiles ; leur croissance est 
acceleree. Une onycholyse distale et une hyperke- 
ratose sous-ungueale sont possibles. 

Une hyperactivite des glandes sebacees et une 
diminution de l'activite des glandes sudorales 
apocrines, axillaires et inguinales, est rappor- 
tee. La sudation eccrine est modifiee dans le sens 
dune augmentation ou dune diminution au 
decours de la grossesse. 

Autres troubles cutanes 

Les vergetures s'observent a partir du sixieme 
mois de la grossesse surtout sur l'abdomen, la 
racine des cuisses et les seins. Elies correspondent 
a un etirement des fibres collagenes dermiques. 
L'erytheme qui les accompagne s'attenue lente- 
ment en plusieurs annees. L'atrophie ne disparait 
jamais completement. 

Dermatoses specifiques 

de la grossesse 

Generalites 

Les dermatoses specifiques de la grossesse ferment 
un groupe heterogene de dermatoses inflam- 
matoires prurigineuses exclusivement associees 
a la grossesse. Elies sont actuellement reparties 
en quatre groupes : leruption polymorphe de 
la grossesse, la pemphigo'ide gravidique, la cho- 
lestase intrahepatique et leruption atopique de 
la grossesse. Le prurit, dit gravidique, en est le 
maitre symptome (figure 14.1). Souvenons-nous, 
neanmoins, que le prurit gravidique physiolo- 
gique concerne 20 % des femmes enceintes. 

Au cours de la grossesse, l'inversion de la pola- 
risation des lymphocytes T helper (profil TH2 
> TH1) et les modifications cytokiniques qui en 
decoulent expliquent l'augmentation de la fre- 
quence des maladies auto-immunes durant cette 
periode de la vie genitale feminine. Ces modifi- 
cations immunitaires previennent le rejet foetal. 

Eruption polymorphe 

de la grossesse 

Elle debute classiquement au 3 e trimestre de la 
grossesse et est la plus frequente des eruptions 
gravidiques (prevalence : 1/160 grossesses). 
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Figure 14.1 Algorithme des principales dermatoses prurigineuses de la grossesse. Modifie d'apres 
Vaughan Jones et al. 


Leruption commence sur l'abdomen, de pre- 
ference sur les vergetures, respecte le pourtour 
ombilical puis s'etend aux membres, au dos et aux 
seins ( ). Leruption est polymorphe faite 

de papules urticariennes et de plaques erythema- 
teuses non specifiques. Leruption regresse spon- 
tanement au cours des 6 sentaines qui suivent 
l'accouchement. Le pronostic de la grossesse nest 
pas modifie. 

L'examen histologique n'est pas specifique; 
l'immunofluorescence directe (IFD) permet, 
neanmoins d'ecarter une pemphigo'ide de la gros- 
sesse. II s'agit done d'un diagnostic delimination. 

Le traitement repose sur un l'association d'un 
antihistaminique oral et de dermocortico'ides de 
classe forte, ou classe I (1 application/jour) jusqu'a 
disparition des lesions. 

■L Jffl Pempliigo'ide gravi<li([iie 

La pemphigo'ide gravidique resulte de la presence 
d'auto-anticorps diriges contre une proteine, la 
BP180, des hemidesmosomes qui assurent, au 
sein de la jonction dermo-epidermique, la cohe- 
Figure 14.2. Eruption polymorphe sion entre derme, d'origine mesodermique, etepi- 

de la grossesse. derme d'origine ectodermique. La pemphigo'ide 
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Figure 14.3 Pemphigoide de la grossesse. 


Conduite a tenir devant 
une dermatose prurigineuse 
de la grossesse 

Eliminer : dermatose courante, gale, der- 
mite de contact, eruption medicamenteuse, 
cholestase intrahepatique. 

Faire biopsie cutanee pour examen histolo- 
gique et immunofluorescence directe (IFD). 
Decision : 

► IFD positive (bande de C3 ± IgG) : 

- pemphigoide gravidique 

► IFD negative : 

- eruption polymorphe de la grossesse, 

- eruption atopique de la grossesse (avant 
le 3 e trimestre, dosage des IgE). 


gravidique debute habituellement au cours du 
troisieme trimestre de grossesse. Elle reste nean- 
moins decrite durant toute la grossesse voire pen- 
dant le post-partum. Sa prevalence est estimee de 
1/2000 a 1/60000 grossesses. 

Le prurit, intense, precede de quelques jours 
une eruption qui evolue par poussees. Leruption 
regresse durant les 3 mois qui suivent l'accouche- 
ment et recidive classiquement lors des grossesses 
ulterieures si le partenaire est le meme. D'abord 
peri-ombilicales et abdominales, les lesions, urti- 
cariennes puis vesiculo-bulleuses, diffusent a 
l'ensemble du tegument de maniere symetrique 
(figure 14.3). Les muqueuses sont le plus souvent 
respectees. L'aggravation au moment de l'accouche- 
ment est classique. Exceptionnellement, la pemphi- 
goide gravidique est le syndrome paraneoplasique 
d'un choriocarcinome ou dune grossesse molaire. 

L'examen histologique permet le diagnostic en 
montrant une bulk sous-epidermique sans acan- 
tholyse ni necrose du toit. L'lFD sur biopsie de 
peau perilesionelle confirme le diagnostic, meme 
en l'absence de bulks. Elle montre des depots 
lineaires de C3 le long de la membrane basale, 
parfois associes a la presence d'IgG. L'lFD montre 
le plus souvent la presence d'IgG dirigees contre la 
Membrane Basale (MB). Des anticorps anti-BP180 
sont detectes grace au test ELISA (encadre 14.1). 

La morbidity foetale est liee a la possible insuf- 
fisance placentaire. Chez 5 a 10 % des nouveau- 
nes est rapportee une eruption vesiculo-bulleuse 
transitoire, identique a celle de la mere, resultat 
du transfert passif des anticorps pathogenes 
maternels. 


Dans les formes moderees pauci-bulleuses, le 
traitement se limite a l'application de dermocor- 
ticoides de classe forte comme le clobetasol. Les 
formes plus etendues justifient une corticothe- 
rapie generale a la posologie de 0,5 a 1 mg/kg/ 
jour dequivalent prednisone. La decroissance 
est lentement progressive. La limite entre formes 
moderees pauci-bulleuses et formes severes reste 
1'objet de discussion. Au cours des formes severes, 
le recours a des immunosuppresseurs (ciclospo- 
rine, l'azathioprine ou methotrexate) est parfois 
necessaire a Tissue de la grossesse en cas de cor- 
ticoresistante. 

Prurit gravidique et cholestase 
intrahepatique 

Maladie frequente, 0,1 a 4 % des grossesses, au 
cours des 2 e et 3 e , la cholestase intrahepatique 
doit etre recherchee et eliminee devant tout pru- 
rit gravidique du fait la morbi-mortalite foeto- 
maternelle. Chez pres de la moitie des patientes, 
des antecedents familiaux de prurit gravidique 
sont rapportes. 

Le prurit, initialement intermittent et loca- 
lise aux paumes et aux plantes, va s'intensifier, 
devenir permanent et s'etendre a d'autres par- 
ties du tegument. Les lesions, non specifiques, 
sont celles qui accompagnent le prurit : exco- 
riations, stries lineaires, papules de prurigo. Ce 
sont les classiques lesions de grattage. L'ictere 
cutaneo-muqueux est inconstant. Les autres 
causes d'hepatopathie doivent etre eliminees. 
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Le diagnostic est biologique : augmentation des 
sels biliaires et des transaminases. 

Habituellement de bon pronostic, la cholestase 
intrahepatique regresse rapidement dans le post- 
partum, mais peut recidiver dans 60 a 70 % lors 
des grossesses ulterieures. Elle peut egalement 
s'accompagner de lithiase biliaire et d'hemorra- 
gies de la delivrance par deficit en vitamine K et/ 
ou en prothrombine. La surveillance obstetricale 
est justifiee par le risque de souffrance foetale : 
prematurite, hypotrophie. 

L'acide ursodesoxycholique (15 mg/kg/j) dimi- 
nue le prurit, les anomalies hepatiques et reduit 
le risque de prematurite. Des antihistaminiques 
peuvent completer le traitement antiprurigineux. 

Eruption atopicjue de la g rossesse 

Ce groupe inclut le prurigo gravidique et la folli- 
culite prurigineuse de la grossesse. La dermatite 
atopique est connue : dans 20 % des cas il s'agit 
alors dune exacerbation de la maladie. Pour les 
autres 80 % des cas, il s'agit de la premiere mani- 
festation de l'atopie. 

Le prurigo gravidique, dont l'incidence est de 
1 pour 300 grossesses, survient tout au long de 
la grossesse surtout au cours du 2 e trimestre. 
Localises sur la face d'extension des membres, 
les papules et les nodules erythemateux parfois 
excories sont de taille variable. Le prurigo gravi- 
dique peut persister de plusieurs semaines a plu- 
sieurs mois apres l'accouchement. Cette maladie 
ne presente aucun risque pour la grossesse. Les 
anti-histaminiques et les dermocorticoides de 
classe forte en sont le traitement symptomatique. 

La. folliculite prurigineuse est une eruption gene- 
ralise de papules folliculaires inflammatoires 
prurigineuses qui survient durant la periode qui 
s'etend du quatrieme au neuvieme mois. L'aspect 
histologique est celui dune folliculite aseptique. 
Le diagnostic differentiel est la folliculite d'ori- 
gine infectieuse. Les dermocorticoides de classe 
forte, le peroxyde de benzoyle ou une photothera- 
pie UVB TLOl sont efficaces. 

Pour ces deux maladies, 1'IFD et l'histologie 
ne sont pas specifiques. Le pronostic de la gros- 
sesse n'est pas modifie. Une augmentation des IgE 
totales est possible. 


Grossesse et maladies 
eonstitutionnelles de la peau 

Plus de 400 maladies cutanees d'origine gene- 
tique sont connues. L'obstetricien connait bien 
les syndromes du foetus Arlequin, dont le facies 
est caracteristique a l'echographie antenatale 
et le syndrome du bebe collodion tous les deux 
annonciateurs dune anomalie, parfois letale, 
de la maturation epidermique. L'ichtyose 
liee au chromosome X s'accompagne chez les 
femmes transmettrices dune dehiscence du 
col uterin. D'autres genodermatoses doivent 
etre connues pour permettre une grossesse et 
surtout un accouchement organises. 

• Retenons que la membrane amniotique 
contient des fibres collagenes qui sont l'un des 
constituants essentiels du derme. Une anomalie 
de ces fibres collagenes est a l'origine des syn- 
dromes d'Ehlers-Danlos qui peuvent s'accom- 
pagner dune rupture prematuree de la poche 
des eaux. 

• Le cutis laxa correspond a une fragmentation 
et une organisation anarchique des fibres 
elastiques. Ces fibres sont presentes dans 
le derme, la paroi uterine, etc. Une bonne 
reeducation perineale chez les patientes 
atteintes est essentielle pour prevenir les pro- 
lapsus tardifs. 

• Les epidermolyses bulleuses qui correspondent 
a une anomalie constitutionnelle de la jonc- 
tion dermo -epidermique, essentiellement des 
hemidesmosomes, sont responsables d'une fra- 
gilite cutanee et muqueuse a l'origine de bulles, 
erosions et plaies. L'atteinte de la paroi vagi- 
nale est possible. Elle doit conduire a discuter 
la possibility d'une cesarienne chez les femmes 
atteintes. 

• Enfin, signalons que le mamelon et les canaux 
galactophores sont d'origine ectodermique 
tout comme lepiderme et ses derives. 
Certaines maladies dermatologiques s'accom- 
pagnent d'une diminution de la synthese de 
lait par reduction du nombre de canaux galac- 
tophores et d'anomalies du mamelon qui 
genent la tetee. Il faudra savoir evoquer une 
dysplasie ectodermique ou une incontinentia 
pigmenti. 
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Medicaments dermatologiques 

et gro ssesse 

La poursuite, ou l'arret d'un traitement medica- 
menteux, reste source de question pour le pra- 
ticien. Nous avons liste dans ce paragraphe les 
principals molecules utilisees en dermatologie, 
leurs indications et leur utilisation au cours de la 
grossesse. Certaines sont formellement contre- 
indiquees, d'autres peuvent etre utilisees ou justi- 
fient de precautions. 

Molecules formellement contre- 
indiquecs pendant la grossesse 

Les retinoides oraux, acitretine et isotretinoine, 
sont teratogenes. L'indication principale de l'aci- 
tretine est le psoriasis, et celle de l'isotretinoine 
est l'acne. Les patientes doivent avoir une contra- 
ception orale dans le mois precedant la prescrip- 
tion et jusqu'a deux ans pour l'acitretine et un an 
pour l'isotretinoine apres l'arret du traitement. 

Certains immunosuppresseurs et immunomo- 
dulateurs, methotrexate, thalidomide, cyclophos- 
phamide (Endoxan®). 

La podophyllotoxine (Condyline®), utilisee pour 
le traitement local des condylomes, est contre- 
indiquee du fait du risque de diffusion syste- 
mique. 

Molecules justifiant 
de precautions 

Biotherapies 

En cas d'indication maternelle formelle, et 
en l'absence d'autre possibilite therapeutique 
comme la corticotherapie, les anti-TNFalpha 
(etanercept/adalimumuab/infliximab) peuvent 
etre utilises pendant la grossesse. L'adalimumab 
et I'infliximab traversent la barriere placentaire. 
Les nouveau-nes doivent, alors, etre consideres 
comme immunodeprimes jusqu'a 6 mois apres 
la derniere injection maternelle re^ue pendant la 
grossesse. 

Immunosuppresseurs 

Le mycophenolate mofetil (Cellcept®) peut etre 
utilise apres le l el trimestre de grossesse. 


L'utilisation d'immunosuppresseurs, ou d'im- 
munomodulateurs augmente le risque defec- 
tions materno-foetales. 

Molecules utilisees 
quel que soit le terme 

Les corticoides peuvent etre utilises sous toutes 
leurs formes : oraux, topiques quelle que soit leur 
classe, injectables. II importe de preter attention 
au risque accru de vergetures. 

Immuno suppre s seur s 
et immunomodulateurs 

La ciclosporine (Neoral®) et l'azathioprine 
(Imurel®) peuvent etre utilises en l'absence d'autre 
possibilite therapeutique. L'hydroxychloroquine 
(Plaquenil®), medicament cle de certaines mala- 
dies auto-immunes comme le lupus, les connec- 
tivites mixtes et la dermatomyosite, la colchicine 
et la dapsone, a la dose efficace la plus faible pos- 
sible, peuvent etre utilisees. 

antiviraux, scabicides 
et antifongiques 

Les antiviraux, valaciclovir et l'aciclovir, les sca- 
bicides (ivermectine ; Stromectol®), sont utilises 
durant toute la grossesse. 

Concernant les antifongiques, l'amphotericine B 
peut etre utilisee. La griseofulvine, teratogene 
chez l'animal, est deconseillee. Les autres anti- 
fongiques systemiques (ketoconazole, flucona- 
zole, itraconazole, terbinafine) sont deconseilles. 
Par voie locale, il n'y a probablement pas grand 
risque, mais les laboratoires pharmaceutiques 
sont excessivement prudents. Ainsi, le ketoco- 
nazole topique (Ketoderm®) est deconseille par 
le fabricant. La ciclopiroxolamine (Mycoster®), 
en l'absence d'etudes chez la femme enceinte, est 
egalement deconseillee. Le miconazole (Dakta- 
rin®), l'econazole (Pevaryl®), la nystatine (Mycos- 
tatine®), le clotrimazole (Trimysten®), l'omoco- 
nazole (Fongamil®) peuvent etre presents sans 
restriction. 

Anesthesiques locaux 

La lidoca'ine par voie sous-cutanee ou en applica- 
tion locale peut etre utilisee quel que soit le terme. 
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Antihistaminiques 

La dexchlorpheniramine (Polaramine®), lamequi- 
tazine (Primalan®), la desloratadine (Aerius®), la 
cetirizine et la levocetirizine (Xyzall®) peuvent 
etre utilisees. 

Conclusion 

De nombreuses dermatoses, specifiques ou non, 
peuvent survenir ou s'aggraver au cours de la 
grossesse. L'interaction entre obstetricien et der- 
matologue est essentielle d'autant plus que les 
examens dermatologique et obstetrical imposent 
a la patiente de se devetir presque completement. 
En d'autres termes, a cote du dermatologue, l'obs- 


tetricien est le second specialiste a acceder a la 
peau des femmes enceintes. 
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Caracteristiques cliniques dans I'enfance 
Insuffisance ovarienne 
Autres atteintes dans le syndrome de Turner 
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grossesse 

Affections endocriniennes 
Hepatite et cholestase 


Points vies 


■ L'insuffisance ovarienne precoce est, avec 
le deficit statural, la principale atteinte dans 
le syndrome de Turner. Les grossesses sponta- 
nees sont rares et associees a un taux eleve de 
fausses couches. 

■ La possibility d'obtenir une grossesse avec 
don d'ovocytes a mis en evidence des compli- 
cations cardiovasculaires au cours de la gros- 
sesse, en particulier celle de dilatation et de 
rupture aortique pouvant etre fatale. 

■ En consequence, la possibility d'une gros- 
sesse avec don d'ovocytes doit etre proposee 
apres une evaluation rigoureuse en particulier 
cardiologique, et une concertation pluridisci- 
plinaire. Cette evaluation est encadree par des 
recommandations nationales. 

■ Le suivi de la grossesse est Localise sur la 
surveillance echographique de I'aorte et de 
la pression arterielle. Un diabete gestation- 
nel et une dysthyroi'die seront recherches de 
principe. 


Risques et consequences sur la morbidite 
foetale et perinatale 

Avis preconceptionnel 

Consultation de genetique 
Bilan preconceptionnel 
Conditions au don d'ovocytes 

Suivi de la grossesse 

Principes de suivi de la grossesse au cours 

du syndrome de Turner 

En cas de complication cardio-vasculaire 

au cours de la grossesse 

Modalites d'accouchement 

Suivi en post-partum 

Conclusion 


■ Le risque de cesarienne est eleve en raison de 
la disproportion foeto-pelvienne et de la surve- 
nue de complications. En cas de dilatation de 
I'aorte, la naissance prematuree sera discutee. 

■ La surveillance cardiologique doit etre 
poursuivie en post-partum. 

Le syndrome de Turner (ST) est une maladie 
genetique rare qui resulte d'une absence totale 
ou partielle d'un chromosome X souvent a l'ori- 
gine d'interruptions spontanees de grossesses. La 
petite taille et l'insuffisance ovarienne sont les 
signes cardinaux du syndrome. La grossesse est 
une preoccupation majeure des jeunes femmes 
presentant un syndrome de Turner. La chance 
d'une fertility spontanee meme si elle depend 
probablement de la severity des anomalies chro- 
mosomiques, est tres faible. La grossesse avec don 
d'ovocytes represente la seule possibility pour ces 
femmes d'obtenir une grossesse. L'augmentation 
du recours au don d'ovocytes a mis en evidence 
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les complications graves et potentiellement fatales 
associees a la grossesse dans le syndrome de Tur- 
ner. Ces complications essentiellement cardiovas- 
culaires, ont amene l'ensemble des professionnels, 
des societes savantes d'obstetrique et d'AMP a eta- 
blir des recommandations de prise en charge de la 
grossesse dans le syndrome de Turner [1, 2], 


Presentation de la pathologie 

Epidemiologie et determinisme 
genetique 

On estime la frequence du syndrome de Turner 
a 1/2500 naissances filles. Le syndrome regroupe 
une heterogeneite de formules chromosomiques 
dont les principales sont presentees dans le 
tableau 15.1. 

Caracteristiques cliniques 
dans l'enfance 

Le syndrome de Turner est caracterise par l'insuf- 
fisance staturale et l'insuffisance ovarienne mais 
aussi d'autres atteintes tres caracteristiques. La 
presentation clinique varie selon Page au moment 
du diagnostic. Le diagnostic peut etre fait en pre- 
natal (tableau 15.2). 


Tableau 15.1. Principaux caryotypes 
caracteristiques du syndrome de Turner 
(d'apres [27]). 


Caryotype 

Prenatal 

Post-natal 

45X 

64% 

47% 

45X/46XX 

22 % 

17 % 

45X/46Xi(Xq);46Xi(Xq); 

45X/46Xi(Xq)/47XiXqi(Xq) 

etc 

4% 

12 % 

45X/46del(X); 46Xdel(X) 

7% 

8% 

45/46XX/47XXX; 

45X/47XXX 

2 % 

5% 

45X/46XX/47XXX/48XXXX 



45X/46Xr(X) 

<1 % 

6% 

45X/46XY 


3% 

avec SRY + 


3% 


A la naissance, le lymphoedeme et le coarctation 
de l'aorte sont les principales anomalies qui font 
evoquer le diagnostic d'autant plus si elles sont 
associees a un palais ogival, une deformation de 
Madelung (radius), un 4 e metacarpe court, une 
malformation cardiaque ou un rein en fer a cheval. 

Le traitement par 1'hormone de croissance de 
la petite taille associee au ST a permis d'atteindre 
une taille moyenne de 154 cm [3, 4], 

Insuffisance ovarienne 

A la puberte, c'est l'absence de developpement 
pubertaire ou l'amenorrhee primaire qui fait evo- 
quer le diagnostic. Une puberte complete s'observe 
dans environ un tiers des cas, une menarche avec 
des cycles reguliers survient dans moins de 20 % 
des cas, plus souvent en cas de mosaicisme (32 %) 
mais aussi en cas de monosomie (14 %) [5]. L'ame- 
norrhee secondaire voire l'infertilite represented 
encore trop souvent le motif de diagnostic. Les 
grossesses spontanees sont rares. Ces grossesses 
spontanees sont observees en general dans le cas 
de caryotypes mosaiques; elles peuvent egale- 
ment survenir aussi en cas de monosomie 45X ou 
de caryotype avec un fragment d'Y. La physiopa- 
thologie de l'insuffisance ovarienne dans le ST 
est celle d'une atresie acceleree des follicules qui 
debuterait quelques semaines avant la naissance 
[6]. Des follicules sont toutefois observes dans des 
biopsies de tissu ovarien chez les jeunes filles Tur- 
ner [7] ; cette observation suggere 1'interet d'une 
preservation de tissu ovarien, a l'etude actuelle- 
ment en France [8]. 

Chez des jeunes filles dont la fonction ovarienne 
est normale (caryotype mosa'ique ou anomalies 
structurelles peu severes), une cryoconservation 

Tableau 15.2 Signes d'appel echographiques 
en antenatal (d'apres [1]). 


Nuque epaisse, hygroma kystique, hydrops fetalis 
(anasarque) 

Coarctation aortique, anomalies cardiaques gauches 

Anomalies renales : rein en fer a cheval, agenesie 
ou ectopie renales 

Brachycephalie 

Polyhydramnios, oligohydramnios 
Retard de croissance modere 
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ovocytaire avec une stimulation ovarienne pre- 
amble a pu etre realisee par differentes equipes 
[9-11] mais nous ne disposons pas de resultat en 
termes de grossesses issues de ces procedures. 

Aii t res atteintes dans le syndrome 
de Turner 

D'autres atteintes d'organes sont frequemment 
observees dans le syndrome de Turner dont la 
frequence n'est pas determinee de fa<;on precise 
(tableau 15.3) et depend probablement du caryo- 
type. Ces atteintes sont a rechercher de principe 
au diagnostic [12, 13]. 


Syndrome de Turner a l'age 
adulte 

Selon les donnees dune etude, la mortality des 
femmes ayant un syndrome de Turner est aug- 
mentee d'un facteur 3 compare aux femmes de 
meme age en raison des complications cardio- 
vasculaires liees aux anomalies congenitales, a 
l'hypertension arterielle, a l'atherosclerose [14]. 
Des affections auto-immunes, principalement 
dysthyroidies (hypothyroidie par thyroidite de 
Hashimoto, plus rarement hyperthyroidie), rhu- 
matologiques et/ou digestives (MICI), un diabete, 


Tableau 15.3. Principales atteintes d'organe en dehors des anomalies morphologiques 
et leur frequence dans le syndrome de Turner (d'apres Gravholt [28]). 


Organe 

Type d'atteinte 

Frequence (%) 

Taille 

Retard statural/petite taiile 

95-100 

Gonades 

Retard ou absence de puberte 

85 


Insuffisance ovarienne prematuree et infertility 

98 


Carence estrogenique chronique 

95* 

Metabolisme 

Intolerance au glucose /DT2 

15-50/10 

Glandes 

DTI 

? 

endocrines 

Thyroidite/hypothyroidie 

15 

Tube digestif 

Maladie cceliaque 

8 


Maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) 

2-3 

Foie 

Elevation des enzymes hepatiques 

50-80 

Peau 

Lymphcedeme 

25 


Naevi multiples 

25 


Vitiligo 

5 


Alopecie 

5 

Oreille 

Otites 

60 


Surdite 

30 

Coeur et Vaisseaux 

HTA 

50 


Bicuspidie aortique 

14-34 


Coarctation de I'aorte 

7-14 


Dilatation aortique 

3-42 

Rein 

Rein en fer a cheval 

10 


Duplication pyelocalicielle... 

15 


Agenesie ou ectopie renale 

3 

SNC 

Troubles de I'apprentissage 

40 


Instability emotionnelle 

40 


Troubles cognitifs 

? 
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peuvent apparaitre au cours de revolution, le 
plus souvent a 1'age adulte. Les malformations 
renales peuvent etre responsables d'insuffisance 
renale a Page adulte. La fonction hepatique est 
souvent alteree de fa^on aspecifique : elevation 
des enzymes hepatiques avec ou sans steatose 
hepatique; plus rarement, Patteinte hepatique est 
associee a une hypertension portale (anomalies 
veineuses). Ces atteintes multiples sont respon- 
sables dune morbidite qui rend necessaire un 
suivi a Page adulte et la transition apres la pedia- 
trie apparait determinante. 

Le diagnostic de syndrome de Turner est d'ail- 
leurs parfois realise a l'occasion d'un bilan d'in- 
fertilite, lorsque l'insuffisance ovarienne est pas- 
see inaperque car tardive ou masquee. 

Nous ne parlons pas des anomalies chromo- 
somiques de l'X decouvertes au cours d'un bilan 
systematique pour une infertilite (mosaicismes de 
bas grade). II n'existe pas de donnees cliniques de 
ces femmes ou de leurs grossesses, mais il s'agit 
probablement dune population differente pour 
lequel peut se poser neanmoins la question de 
realiser un bilan preconceptionnel comparable 
aux femmes ayant un ST au cours dune demande 
de don d'ovocytes. 

Les donnees sur le risque de cancer et de cancer 
du sein dans cette population sont limitees mais 
il n'est pas mis en evidence de risque plus eleve de 
cancer [15, 16]. 

La grossesse an eours 
du syndrome de Turner 

Complications au cours 
de la grossesse au cours 
du syndrome de Turner 

Donnees epidemiologiques 

La frequence des grossesses spontanees au 
cours du ST est estimee de 1,4 a 7,6 % selon les 
registres et les cohortes etudiees [17-19]. Ces gros- 
sesses sont associees a un risque eleve de fausses 
couches (29 %), de malformation (20 %) et de 
mort foetale (7 %) [20]. L'experience des grossesses 
apres don d'ovocyte a mis en evidence des pro- 
blematiques specifiques au ST avec une mortalite 
maternelle elevee. En effet, le risque de deces par 


dissection ou rupture aortique estime a 2 % [21, 
22] est 100 fois superieur au risque des femmes de 
la population generale. 

Complications cardio-vasculaires 
au cours de la grossesse 

Alors qu'il existe un risque de dissection aortique 
a tout moment chez une femme presentant un 
syndrome de Turner, la grossesse va augmenter 
tres fortement le risque de rupture aortique [23], 
en particulier si elle est associee a une HTA gra- 
vidique ou une pre-eclampsie qui sont frequentes 
au cours du don d'ovocyte. Selon l'etude multi- 
centrique fran^aise, la mortalite a ete de 2/93 cas 
par rupture aortique; l'hypertension arterielle a 
ete la complication la plus frequente : 37,8 % (avec 
21 % de pre-eclampsie) et seulement 40,2 % des 
grossesses, n'avait eu aucune complication [24]. 
Ces donnees sont comparables a celles d'une 
cohorte nordique ou il a ete observe 35 % d'HTA 
gravidique, dont 20 % de pre-eclampsie [25]. Les 
registres des grossesses chez les femmes ayant un 
syndrome de Turner rapportent une recherche 
insuffisante de ces anomalies cardiaques et/ou 
aortiques avant le don d'ovocyte [24, 25]. Le bilan 
preconceptionnel ainsi que le suivi doivent cibler 
la recherche d'une dilatation aortique et d'une 
HTA. Dans les cas de dissection rapportes, le 
diametre aortique mesure par IRM au niveau de 
l'artere pulmonaire droite etait superieur a 25 m / 
cm 2 ou 35 mm en moyenne 3 ans avant la dis- 
section. Ce risque est majore en fin de grossesse 
et 50 % des dissections aortiques au cours de la 
grossesse surviennent au 3 e trimestre ou dans le 
post-partum. 

Affections endocriniennes 

Les dysthyroidies, essentiellement hypothyro'i- 
dies (thyroidite de Hashimoto associe a des taux 
d'anticorps anti-TPO tres positifs), sont fre- 
quentes au cours du syndrome de Turner : l'hy- 
pothyroidie existe prealablement a la grossesse 
ou survient au cours de la grossesse (depistage 
de principe) ou du post-partum : dans tous les 
cas, le traitement doit etre adapte comme pour 
toute hypothyro'idie au cours de la grossesse. La 
prevalence du diabete (plutot diabete de type 2 
mais aussi diabete auto-immun ou de type 1) est 
egalement plus elevee chez les femmes ayant un 
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syndrome de Turner, mais il n'a pas ete decrit 
que le diabete gestationnel etait plus frequent 
ou plus complique. Neanmoins, en raison de la 
morbidite cardiovasculaire associee, le diabete 
gestationnel sera depiste de principe avant et 
entre la 24 e et la 28 e . 

Hepatite et cholestase 

Les hepatites ou cholestases hepatiques sont fre- 
quentes prealablement a la grossesse ; la cause et 
la physiopathologie (en dehors de la steatose) de 
cette atteinte ne sont pas connues. La grossesse 
peut entrainer l'aggravation de cette hepatopa- 
thie. 

Risques et consequences sur la 
morbidite foetale et perinatale 

Les principales consequences foetales des gros- 
sesses rapportees chez les femmes ayant un syn- 
drome de Turner sont : en dehors des fausses 
couches, la mort foetale in utero, la prematurite et 
le retard de croissance intra-uterin (RCIU). Selon 
T etude retrospective fran^aise, le taux de prema- 
turite est de 38 % et correle a l'existence dune 
pre-eclampsie; 27,5 % des enfants nes avaient un 
RCIU [24]. Selon le registre suedois, une legere 


prematurite et un plus faible poids a la naissance 
(-200 g) sont observes en comparaison a des gros- 
sesses temoins mais sans difference dans le taux 
de RCIU ou d'anomalies congenitales ; la morta- 
lite perinatale observee est de 1,5 % contre 0,9 % 
dans le groupe temoin [22]. 


Avis preconceptionnel 

Consultation de genetique 

Lorsqu'une fertilite spontanee peut etre envisagee 
(ou en cas de souhait de preservation de fertilite 
par cryoconservation de tissu germinal), une 
information sur le risque de transmission d'ano- 
malies chromosomiques, le risque plus eleve de 
trisomie 21 et de la possibility en consequence 
d'un diagnostic prenatal en cas de grossesse evo- 
lutive, est souhaitable. Ces anomalies chromo- 
somiques seraient a l'origine des fausses couches 
frequentes. 

Bilan preconceptionnel 

Le bilan preconise est presente dans le 
tableau 15.4. 


Tableau 15.4. Recommandations du CNGOF et de I'Agence de la Biomedecine [1], 


1 - Bilan preconceptionnel 

Type de bilan 

Clinique 

Examens paracliniques 

Recherche specifique 

General 

Poids, taille, IMC 


obesite 

Cardiovasculaire 

FC, auscultation 
PA : au repos 
ECG : mesure du QT 

Holter tensionnel si besoin 
Echographie cardiaque et angio-IRM : 
evaluation du calibre aortique, anomalies 
aortiques (bicuspidie, anevrisme, etc.), 
anomalie du retour veineux 

HTA 

Dilatation aortique 
Coarctation aortique 
bicuspide 

Endocrinien 

TSH, T4L, Ac anti-TPO 
Glycemie a jeun 
HbAlc si diabete 


Hypothyroidie, rarement 
hyperthyroTdie 
Diabete gestationnel 

Hepatique 

Transaminases, GGT, 
PAL 

Echographie hepatique en cas d'anomalies 

Hepatite 

Renal 

PA 

Fonction renale 

lono. creatininemie 
Proteinurie, ECBU 
Echographie 

Echographie des arteres renales si HTA 

Insuffisance renale 
Malformation (rein en 
fer a cheval), dilatation, 
hydronephrose, 

Stenose des arteres renales 
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Tableau 15.4. Suite. 


1 - Bilan preconceptionnel 

Type de bilan 

Clinique 

Examens paracliniques 

Recherche specifique 

Gynecologique 

Examen 

Frottis cervicaux 
Mensuration uterine 
Echographie uterine 
Echo 3D, hysteroscopie au besoin 

Epaisseur endometre 
Recherche malformation 
uterine 

2 - Contre-indications a la grossesse 

Cardiovasculaire : 

Hepatique : 

ATCD d'aorte operee, ATCD de dissection aortique 
Dilatation aortique (diametre aortique > 25 mm/m 2 ou 35 mm) 
Coarctation aortique 
HTA traitee et non controlee 

Hypertension portale 


Conditions an don d'ovoeytes 

Les contre-indications a la grossesse avec don 
d'ovocyte chez les femmes ayant un ST sont listees 
dans le tableau 15.4 (4.2); elles sont representes 
par les situations comportant des risques de com- 
plication grave au cours de la grossesse ou dans 
le post-partum, principalement l'existence dune 
dilatation de l'aorte et dune HTA non controlee. 
Dans tous les cas, un seul embryon sera transfere 
pour eviter les grossesses multiples. Enfin, en cas 
d'hypoplasie uterine ou de T-Shaped uterus, il est 
parfois utile de discuter la realisation dune plastie 
hysteroscopique d'agrandissement. 


Suivi de la grossesse 

Principes de suivi de la grossesse 
au cours du syndrome de Turner 

Compte tenu de la morbidity maternelle et du 
risque de complication cardio-vasculaire fatale, 
des principes de suivi ont ete etablis [1] : la sur- 
veillance est multidisciplinaire et ciblee dune 
part sur revolution des parametres cardiovascu- 
laires (PA a chaque consultation, echographie a la 
fin a 12 et 22 semaines et mensuellement au cours 
du dernier trimestre pour 1'evaluation du calibre 
aortique) et d'autre part en fonction dune patho- 
logie associee pre-existante ou apparue au cours 
de la grossesse : diabete, dysthyro'idie, hepatopa- 


thie. En raison du haut risque de complications, 
il est souhaitable d'orienter la patiente vers une 
maternite de niveau 2 ou 3. La patiente sera infor- 
mee de la possibility accrue de cesarienne. 

En cas de complication 
cardio-vasculaire au cours 
de la grossesse 

Avant 25 SA, en cas de dissection aortique, une 
chirurgie en urgence sous circulation extracor- 
porelle (CEC) est realisee malgre le risque de 
deces foetal ou maternel. Apres 25 SA, une extrac- 
tion par cesarienne suivie immediatement dune 
chirurgie par CEC est realisee imposant la pra- 
tique de la cesarienne et la reanimation neonatale 
au sein d'un bloc chirurgical cardio-thoracique. 
Lorsque le diametre aortique devient superieur 
a 25 mm/m 2 ou > 35 mm ou en cas d'augmenta- 
tion du diametre > 10 % entre deux echographies 
transthoraciques bidimensionnelles, une hospita- 
lisation est necessaire avec une concertation pour 
realiser une naissance prematuree. Entre 25 et 
34 SA, une maturation pulmonaire foetale par une 
corticotherapie durant 48 heures doit etre realisee 
avant la cesarienne. 

Modalites d'accouchement 

Il existe un risque accru de cesarienne en raison 
de bassin generalement retreci ou de complica- 
tions medicales survenant au decours de la gros- 
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sesse. La realisation dune cesarienne est estimee 
a 85 % des cas. Le risque d'intubation difficile ou 
de rachianesthesie difficile due aux anomalies du 
rachis rendent l'anesthesie difficile et impose une 
concertation pluridisciplinaire. La date de cesa- 
rienne est discutee apres 34 SA et dependra de 
letat cardiovasculaire maternel. En cas d'accou- 
chement par voie basse, en l'absence de dispropor- 
tion foeto-pelvienne, un monitorage de la pression 
arterielle doit etre realise. Une aide a l'expulsion 
par ventouse ou forceps est recommandee. 

Suivi en post-p art um 

Les enjeux du suivi apres l'accouchement restent 
lies au risque cardio-vasculaire, meme en l'ab- 
sence de complication au cours de la grossesse. 
La surveillance clinique et echographique doit 
etre realisee dans les 8 a 15 jours post-partum, 
puis en fonction des resultats. Des cas de rup- 
ture aortique dans le post-partum sont rapportes 
[21, 26]. Un bilan thryroidien est realise de prin- 
cipe dans les 3 mois post-partum. II n'y a pas de 
contre-indication a l'allaitement sauf eventuelle- 
ment en cas de traitement dune HTA (betablo- 
quant). Dans les cas rares de grossesse spontanee, 
une contraception sera recommandee. Dans le 
cas d'un don d'ovocyte, le traitement hormonal 
de substitution sera repris a distance pour eviter 
toute complication de thrombose. Enfin, il est 
raisonnable de proposer un accompagnement et 
un soutien psychologique a ces femmes apres leur 
grossesse, d'autant plus si revolution a ete compli- 
quee. Aucune donnee n'est disponible sur 1'impact 
a long terme de la grossesse sur letat de sante et la 
qualite de vie de ces femmes. 


Conclusion 

En raison de 1'insuffisance ovarienne prematuree, 
les grossesses spontanees sont rares au cours du 
syndrome de Turner. Ces femmes peuvent recourir 
au don d'ovocyte. Compte tenu des complications 
cardiovasculaires graves qui peuvent survenir au 
cours de la grossesse, la prise en charge precon- 
ceptionnelle et le suivi pendant la grossesse sont 
determinants. L'information doit etre delivree 
aux jeunes filles et leurs families au cours de leur 
suivi medical ; que meme si le recours au don est 


possible, la discussion de 1'indication sera appro- 
fondie au moment du projet de grossesse meme en 
l'absence d'anomalie objectivee dans l'enfance car 
la dilatation aortique survient souvent ulterieu- 
rement. Le bilan preconceptionnel est defini par 
des recommandations nationales. Dans l'attente 
de donnees de grossesses planifiees et surveillees 
selon ces recommandations, les grossesses restent 
associees a un risque cardiovasculaire majeur. 
Enfin, les consequences a long terme sur le sta- 
tut cardio-vasculaire, la qualite de vie et 1'impact 
psychologique des grossesses chez les femmes 
presentant un syndrome de Turner ne sont pas 
connues et meritent d'etre etudies. 

Toute grossesse observee doit etre declaree au 
registre Turner : crmerc.turner@rdb.aphp.fr. En 
cas d'evenement indesirable, une declaration sera 
faite a l'Agence de Biomedecine (JO n° 0301 du 
27 decembre 2008, page 20184, texte n° 69). 
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16.1. Tabagisme et femmes enceintes 

G. Grange, I. Berlin, en partenariat avec la Societe Fran^aise de Tabacologie 


Points cles 


La lutte contre le tabac requiert les interventions 
de fa^on prioritaire : 

■ ameliorer les connaissances de profession- 
nels de sante; 

■ orienter et renforcer les liens avec les uni- 
tes de tabacologie et d'addictologie; 

■ inclure le conjoint dans la prise en charge; 

■ utiliser des substituts nicotiniques en cas de 
dependance nicotinique; 

■ faire de la prevention a la rechute un enjeu 
majeur pour les patientes ayant reussi leur 
sevrage sans I'aide des professionnels. 


Dans la plupart des pays europeens, le taba- 
gisme en cours de grossesse est la principale 
cause evitable de morbidity perinatale. II a ete 
montre, en effet, que la consommation de tabac 
augmentait la probability de grossesse extra- 
uterine, de fausse couche, d 'accouchement pre- 
mature, de mort fcetale in utero, de petits poids 
de naissance et de mort subite du nourrisson 
[1, 2]. Ainsi, le tabagisme in utero multiplie ainsi 
par deux le risque de mort subite du nourrisson. 
On sait egalement que les femmes fumeuses 
sont moins candidates a l'allaitement, et qu'en 
cas d'allaitement, les nourrissons sont plus rapi- 
dement sevres [3] . 
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En France, environ un tiers des femmes en age 
de procreer fume regulierement ou occasionnelle- 
ment. Chez les femmes enceintes, presque la moi- 
tie des fumeuses habituelles cesse sa pratique 
toxique, aboutissant a 17 % de fumeuses jusqu'a 
la fin de la grossesse. Parmi les femmes fumeuses 
enceintes, un tiers fume au moins dix cigarettes 
par jour [4]. II existe une inegalite psychosociale 
devant le tabac, puisque les femmes qui fument 
sont plus jeunes, plus souvent celibataires, et ont 
un niveau socio-economique inferieur a celui des 
non-fumeuses [5]. 

La grossesse est consideree comme l'evenement 
majeur de la vie des femmes pouvant intervenir 
dans leur arret du tabagisme, puisque presque la 
moitie reussit le sevrage avant meme la l re visite 
medicale. Cette population de femmes sevrees au 
l er trimestre est particuliere : elle fume moins, a 
deja connu une periode de sevrage par le passe, a 
un partenaire plus souvent non fumeur, est mieux 
soutenue par l'entourage, et connait mieux les 
effets nocifs du tabac. Certes, bien des femmes 
arretent spontanement de fumer en debut de gros- 
sesse, mais l'immense majorite recommence apres 
la naissance ou dans l'annee qui suit. Si l'effet 
benefique de la grossesse a ainsi quasiment dis- 
paru au bout d'un an, la raison en est peut-etre que 
Ton accorde moins d'attention a ces patientes qui 
ont reussi a se sevrer seules. La prevention de la 
rechute constitue done un axe de travail et d'aide, 
sinon capital, du moins tout aussi important [6], 

Enfin, si ce n'est surtout, les medecins sont 
tres peu investis dans l'aide au sevrage taba- 
gique des femmes enceintes. Une etude de 2000 
rapporte qu'en cas de tabagisme, le conseil mini- 
mal n'etait pratique que dans 16 % des cas, avec 
7 % des femmes dirigees vers un tabacologue et 
seulement 0,5 % ayant beneficie d'un traitement 
de substitution nicotinique [7]. L'enjeu tabaco- 
logique de la consultation preconceptionnelle 
devrait etre considere comme prioritaire : il serait 
opportun d'utiliser cette consultation pour infor- 
mer les femmes sur les risques du tabagisme, car 
leur meconnaissance en ce domaine est elevee, 
notamment pour ce qui a trait a l'hypofertilite 
[8]. Ou encore, il faudrait accompagner toute 
prescription de pilule dune information qui 
utilise au moins le conseil minimal d 'arret. Les 
professionnels de sante devraient pouvoir don- 
ner conseils et informations a toutes les femmes 


enceintes fumeuses, et ce tout au long de la gros- 
sesse : toutes les actions engagees ont un effet sur 
le taux de sevrage, quel que soit l'age gestation- 
nel. Le role de l'entourage est important. Il peut, 
bien sur, etre la source d'exposition passive. Il 
doit soutenir la femme fumeuse non seulement 
dans le vecu de la grossesse et ses difficultes mais 
aussi dans son initiative de sevrage tabagique et 
dans le maintien de l'abstinence. C'est pourquoi 
l'aide au sevrage devrait etre elargie au pere et aux 
membres de la famille qui vivent avec la patiente. 
Chacun d'eux devrait comprendre les conse- 
quences pour le nouveau-ne et pour eux-memes. 
Quand le conjoint arrete de fumer au cours de la 
grossesse de sa compagne, le taux de reussite de 
sevrage chez la femme est maximum. 

Prise en charge 

Generalites 

Un des obstacles majeurs au dialogue concernant 
le sevrage tabagique est la crainte de froisser ou de 
blesser la femme enceinte car l'echec d'un sevrage 
peut etre ressenti comme culpabilisant, tant pour 
la patiente que pour le medecin. Il convient de 
poser des questions qui aident le fumeur a savoir 
oil il en est dans l'histoire de son tabagisme plutot 
que de donner des ordres ou conseils qui seront 
ressentis comme culpabilisants. Une substitu- 
tion nicotinique adaptee est une aide souvent 
necessaire chez la femme enceinte pour le sevrage 
tabagique. Afin d'adapter la posologie, il convient 
d'evaluer la dependance avant la grossesse et par- 
fois d'objectiver le niveau d'intoxication par le 
taux de CO expire. Un suivi rapproche et l'adap- 
tation des traitements se fait idealement selon les 
symptomes cliniques. 

Differentes aides 

Les interventions medicales pour l'aide a l'arret 
sont essentiellement des aides individualisees. 
Elies sont de plusieurs types : 

• conseils et informations delivres a la patiente 
sur des supports varies : fiches, ressources elec- 
troniques ou appels telephoniques, accompa- 
gnes de therapie comportementale ou d'aide 
motivationnelle a differents degres ; 
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• informations et conseils adaptes au stade de la 
fumeuse dans son cycle de sevrage ; 

• information donnee a la femme sur son degre 
de tabagisme par une mesure objective; 

• aide pharmacologique donnee a la patiente, 
comme la nicotine, en cas de dependance nico- 
tinique ; 

• support social et entretien motivationnel ; 

• autres interventions, qui ont fait l'objet 
devaluation. 


Efficacite des aides 

Pour 1'ensemble des interventions chez la femme 
enceinte, l'efficacite doit etre evaluee en termes 
d'effets sur la sante, et pas seulement de taux de 
sevrage; chaque intervention doit etre compa- 
ree aux autres, et son efficacite a l'intensite des 
moyens mis en oeuvre. La revue Cochrane coor- 
donnee par Lumley identifie 72 essais entre 1975 
et 2008 sur l'aide au sevrage en cours de gros- 
sesse [9]. Ces etudes comprennent plus de 25 000 
patientes. On peut en tirer les enseignements 
suivants. 

• Si on prend l'ensemble des interventions etu- 
diees allant des conseils, brochures jusqu'aux 
therapies cognitivo-comportementales et phar- 
macotherapies, on trouve une efficacite modeste 
mais significative sur l'abstinence tabagique 
(risque relatif = 0,94, 95 % Cl = 0,93-0,96 (ceci 
signifie que la difference entre les deux groupes 
est de 6 %). 

• Parmi les etudes analysees, celles conside- 
rees comme les plus robustes (randomisees) 
donnent des resultats moins favorables (que les 
etudes retrospectives ou cas-temoin) meme si 
elles restent significatives. 

• Les etudes proposant un traitement substitu- 
te par nicotine semblent aussi performantes 
que celles proposant des therapies cognitivo- 
comportementales (TTC). 

• Quelques etudes travaillant sur le stade du cycle 
de sevrage n'ont pas montre leur superiorite sur 
les therapies comportementales ou le traite- 
ment substitutif. 

• Les quatre etudes randomisees utilisant le 
retour d'information par dosage biochimique 
maternel ne sont pas significativement efficaces 
(risque relatif = 0,92, 95% Cl = 0,84-1,02). 


Un deuxieme type de resultats concerne la 
reduction du tabagisme sans arret total. L'effet 
observe des aides au sevrage sur la resolution 
du tabagisme est sensible lorsque les patientes 
rapportent elles-memes le degre d'intoxication. 
Quand la reduction est validee biochimiquement, 
la difference du taux de sevrage entre le groupe 
aide et le groupe-temoin n'est pas significative. 

Quelle que soit l'intervention entreprise a partir 
du 2 e trimestre, l'effet positif sur les issues de gros- 
sesse est sensible mais pas spectaculaire, essentiel- 
lement sur le poids de naissance et les accouche- 
ments prematures. On note une augmentation du 
poids de naissance moyen de presque 40 g (95 % 
Cl = 16-63 g). En revanche, d'autres parametres 
ne sont pas significativement ameliores, comme 
les morts foetales in utero, les morts neonatales ou 
les admissions en unite de soins intensifs neona- 
tale. Quelques rares etudes ont examine 1'interet 
de l'aide a l'arret sur le taux de cesarienne ou celui 
d'allaitement, et montrent l'absence de difference 
significative. Notons ici que l'ensemble des etudes 
randomisees a ete realise dans les pays develop- 
pes. 

Les resultats obtenus des differentes interven- 
tions sur le poids de naissance et le taux d'accou- 
chement premature justifient, a eux seuls, la mise 
en place d'aide au sevrage au moyen d'une volonte 
politique forte. 

Traitements substitutes 
nicotiniques 

Le traitement substitutif nicotinique pendant la 
grossesse ne semble pas avoir de superiorite evi- 
dente par rapport aux autres types d'intervention. 
Neanmoins, aucune etude n'a cherche a comparer 
ce traitement contre une autre strategic. L'inno- 
cuite des traitements nicotiniques a fait l'objet de 
plusieurs controverses. C'est ainsi que la nicotine 
a ete accusee de la plupart des effets nefastes de la 
cigarette, tendant a decredibiliser cet outil. 

Sept etudes [10-16] rapportent les issues de 
grossesse. 

Une etude a ete suspendue (181 patientes 
incluses au lieu des 300 prevues) en raison d'une 
augmentation significative des effets indesirables 
graves dans le bras « intervention » [10]. L'arret 
de cette etude est regrettable car, dans ce meme 
bras, les antecedents obstetricaux des patientes 
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etaient beaucoup plus lourds, pouvant expliquer 
les issues plus defavorables. La revue Cochrane 
a associe trois etudes pour rechercher ('aug- 
mentation du poids de naissance dans le groupe 
« intervention » [10-12]. Cette augmentation est 
reelle, de 34 g, mais non significative. Une des 
trois etudes, ne rapporte pas d 'amelioration sur 
le taux de nouveau-nes hypotrophes (<2500 g), 
mais celle-ci comporte seulement 17 % d'adhe- 
sions au traitement dans le bras « intervention » 
[12]. Le traitement substitutif nicotinique semble 
done moins efficace chez les femmes enceintes 
que dans la population generale. 

Ainsi, il semblait, au regard de ces premieres 
etudes randomisees en double aveugle, que le 
traitement par nicotine ameliore le poids du 
nouveau-ne mais ne joue guere sur la morbidity, 
ou encore le taux de sevrage maternel. 

Un travail britannique d'envergure «SNAP» 
[16] a eu des resultats decevants mais la metho- 
dologie est discutable. II s'agit d'une etude rando- 
misee incluant 1 050 patientes reparties en deux 
bras : patch de nicotine (15 mg/16 h) pendant 
4 semaines qui pouvait etre prolonge optionnel- 
lement de 4 semaines contre placebo. Le taux de 
patientes sevrees et les poids de naissance des 
nouveau-nes ne sont pas significativement diffe- 
rents au jour de l'accouchement. Les limites de ce 
travail sont les suivantes : 

• les patchs ont ete fabriques pour l'etude, ils n'ont 
pas fait l'objet de controles independants; 

• la dose de nicotine n'a pas ete adaptee au taux de 
cotinine salivaire, pourtant mesures ; 

• il n'y a pas eu de suivi ni d'ajustement des doses : 
le taux de surdosage ou sous-dosage est done 
inconnu ; 

• l'adhesion au traitement ou au placebo a ete tres 
faible a 1 mois : 7,2 et 2,8 % respectivement; 

• le nombre total de patchs utilise par chaque 
patiente est inconnu. 

L'etude fran^aise concurrente «SNIPP» 
en controlant mieux tous ces parametres ne 
montre pas non plus d'efficacite sur le poids de 
naissance ou le taux de sevrage par rapport au 
placebo. Il faut noter que ces deux etudes s'inte- 
ressent aux patientes tres dependantes puisque 
fumant plus de 5 cigarettes par jour en cours de 
grossesse. Il est possible que, pour celles dont la 
consommation est inferieure, la nicotine ait un 
interet. 


Post-partum 

Cinquante pour cent des femmes fumeuses ayant 
reussi leur sevrage tabagique en cours de gros- 
sesse ont repris dans un delai de 2 a 6 mois apres 
la grossesse. Les facteurs de reprise identifies 
sont la multiparite, la prise de poids, une gros- 
sesse peu suivie et des evenements stressants. 
Les programmes de sevrage tabagique devraient 
par consequent etre egalement diriges vers les 
patientes ayant cesse de fumer durant la gros- 
sesse car elles sont le plus a risque de reprendre 
une intoxication tabagique apres l'accouchement. 

Elements de prise en charge 

La dependance avant la grossesse est le principal 
facteur d'echec du sevrage en cours de grossesse. 
La mesure du score de dependance tabagique par 
le test de Fagerstrom est un des elements permet- 
tant de definir la strategic therapeutique. Il est 
important de noter que celui-ci a ete calcule pour 
la periode precedant la grossesse, car, a l'usage, il 
ne nous donne pas satisfaction des lors que la gros- 
sesse a commence. En effet, on sait aujourd'hui 
que la diminution du nombre de cigarettes 
fumees entraine un phenomene de compensation 
et qu'en inhalant plus intensement, 1'absorption 
des toxiques, dont le monoxyde de carbone, reste 
identique. On peut conseiller 1'utilisation de la 
premiere question du questionnaire de Fagers- 
trom : « Au bout de combien de temps vous fumez 
la premiere cigarette apres votre reveil ?». Cette 
question reflete le mieux la dependance taba- 
gique et est independante de la consommation de 
cigarettes par jour. Plus ce temps est court, plus 
la dependance est forte et plus il faut renforcer la 
prise en charge. 

Les approches psychologiques et/ou compor- 
tementales suivantes sont recommandees avec 
un style de relation specifique basee sur la coo- 
peration avec le sujet : e'est 1 'alliance therapeu- 
tique. 

1. Le conseil minimal : il consiste a demander le 
statut tabagique, interroger sur l'existence ou 
non d'un projet de sevrage et remettre un 
simple document ecrit sur le sujet. 

2. L'intervention breve : elle peut lorsque e'est 
possible remplacer le conseil minimal et doit 
etre effectuee dans les memes conditions. Elle 
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consiste a approfondir l'interrogatoire avec des 
questions ouvertes. 

3. L'entretien motivationnel : il consiste a recher- 
cher et mettre en valeur les ressorts person- 
nels des patientes permettant d'envisager ou 
construire le sevrage. 

4. La TCC : elle permet la construction de moyens 
pratiques pour contourner et depasser les 
envies. 

5. La consultation psychologique. 

6. La consultation en addictologie en cas de 
consommation associee. 

En cas dechec et de dependance nicotinique, 
un traitement pharmacologique utilisant des 
substituts nicotiniques peut prendre le relais. 
L'utilisation des substituts nicotiniques pendant la 
grossesse doit etre reservee aux femmes enceintes 
qui ne peuvent arreter de fumer sans ce traite- 
ment. Mais ne tombons pas dans le piege inverse 
qui serait de ne pas les prescrire et de laisser ces 
femmes poursuivre leur tabagisme. 

Les patientes sous patch ont eu un nouveau-ne 
de poids superieur, comparees aux autres 
fumeuses. La contre-indication de la nicotine 
etait illogique jusqu'en 1997 ; en effet, si l'arret du 
tabac est impossible sans aide medicamenteuse du 
fait dune dependance trop forte, les apports nico- 
tiniques par la fumee du tabac persistent de fa^on 
importante. Cet apport est associe a l'inhalation 
d'autres toxiques comme le monoxyde de car- 
bone et les substances cancerigenes, ce qui rend la 
cigarette plus nocive que le traitement substitutif. 
Ainsi, ce traitement permet de reduire la toxicite 
liee au tabac. Et chacun doit avoir conscience qu'il 
est possible de fumer avec un patch. L'absorption 
de la fumee est alors moins forte. 

Les recommandations sont a peu pres identiques 
en ce qui concerne l'allaitement avec l'utilisation 
des substituts nicotiniques en cas dechec du 
sevrage sans traitement. Cependant, il est plutot 
recommande deviter les systemes transdermiques 
et d'utiliser les gommes juste apres la tetee, et a dis- 
tance de la tetee suivante afin deviter une concen- 
tration elevee de nicotine dans le lait maternel. 

Deux marqueurs du tabagisme maternel sont 
interessantes [17]. 

• La mesure du CO dans fair expire. Cette mesure 
est interessante en raison de son caractere non 
invasif, de sa simplicity de realisation, de l'ex- 
pression immediate des resultats en ppm et de 


son faible cout (une fois l'appareil acquis). Il est 
done facile a utiliser chez la femme enceinte 
dans une consultation prenatale. Une quantite 
de CO expiree superieure a 8 ppm signe un 
tabagisme actif, des mesures entre 6 et 10 ppm 
signent un tabagisme passif, l'effet dune pollu- 
tion atmospherique ou que la derniere cigarette 
avant la mesure a ete fumee 4 a 6 heures avant. 
Enfin, des valeurs de 0 a 5 ppm sont retrouvees 
chez les non-fumeurs. 

• Le dosage de la cotinine plasmatique, urinaire 
ou salivaire. Ce dosage n'est pas utilisable en 
routine pour le depistage du tabagisme ni pour 
le suivi du TSN. 

La mesure du CO a le merite de donner a la 
femme enceinte fumeuse une valeur instantanee 
de son niveau d'intoxication tabagique. Ce peut 
etre le point de depart d'un dialogue construc- 
ts avec les professionnels de sante et un facteur 
determinant pour que la femme s'arrete de fumer. 
Il existe un consensus professionnel pour recon- 
naitre l'analyseur de CO comme un outil facile- 
ment integrable dans toute consultation prenatale. 


Conclusion 

Les interventions suivantes sont prioritaires : 

• ameliorer les connaissances de professionnels 
de sante ; 

• orienter et renforcer les liens avec les unites de 
tabacologie et d'addictologie ; 

• inclure le conjoint dans la prise en charge ; 

• utiliser des substituts nicotiniques en cas de 
dependance nicotinique ; 

• faire de la prevention a la rechute un enjeu 
majeur pour les patientes ayant reussi leur 
sevrage sans l'aide des professionnels. 
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16.2. Alcool et grossesse 

D. Vandendriessche, D. Subtil, D. Therby 


Points cles 


■ 3 % des femmes presenter^ une consom- 
mation d'alcool a risque de syndrome d'al- 
coolisme foetal. 

■ Le depistage des femmes consommatrices 
est difficile, ['utilisation d'autoquestionnaires 
pourrait le rendre plus efficace. 

■ Un diagnostic precoce, une information et 
une ecoute empathique ouvrent la voie a une 
prise en charge globale et multidisciplinaire 
de la grossesse. 


General ites 

La frequence du syndrome d'alcoolisation foetale 
est estimee en France entre 1 et 2 %o dans sa 


forme complete, et 5 %o naissances dans ses 
formes attenuees [1], representant 400 a 1200 
cas par an [2]. L'Observatoire fran^ais des dro- 
gues et des toxicomanies rapportait en 1999 que 
3 % des femmes presentaient une consommation 
d'alcool a risque, et 3,9 % des femmes interro- 
gees en suites de couches declaraient consommer 
au moins un verre d'alcool par jour pendant la 
grossesse lors de l'enquete nationale perinatale 
de 1998 [3]. Si le syndrome d'alcoolisation foetale 
(SAF) est bien defini depuis 1996, notamment 
sur le plan dysmorphique et malformatif [4], 
les consequences a long terme de 1'alcoolisation 
maternelle pendant la grossesse au niveau cogni- 
tif et comportemental font encore l'objet d'in- 
vestigations. L'effet deletere des alcoolisations 
importantes et chroniques est bien demontre, 
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mais celui des consommations legeres et mode- 
rees ainsi que du binge drinking (consomma- 
tions aigues en debut de grossesse) sont au coeur 
dune controverse scientifique. Le depistage des 
femmes consommatrices est une difficulty pour 
beaucoup de praticiens, et l'utilisation d'au- 
toquestionnaires pourrait le rendre plus efficace. 
Un diagnostic precoce, une information et une 
ecoute empathique ouvrent la voie a une prise en 
charge globale et multidisciplinaire de la gros- 
sesse. 

Physiopathologie de l'atteinte 
foetale 

L'alcool et ses metabolites ont une double action 
de toxicite et de teratogenicite. La diffusion 
transplacentaire est rapide, avec une concentra- 
tion egale a celle de la mere. La toxicite de l'alcool 
s'exerce surtout au niveau du cerveau foetal, avec 
une action deletere sur son developpement a tous 
les stades. La toxicite cellulaire de l'alcool est 
directe, ou par l'intermediaire de ses metabolites, 
dont l'acetaldehyde. Les mecanismes d'action 
sont multiples : 

• perturbation de la synthese de l'acide reti- 
noique, qui module l'expression du gene archi- 
tecte HOX regulant le developpement du cer- 
veau primitif [2], expliquant ses proprietes 
teratogenes ; 

• perturbation de la proliferation, la differen- 
ciation et surtout la migration neuronale qui 
surviennent des le 2 e trimestre et se poursuit 
pendant toute la grossesse. C'est par ce biais 
que surviennent des anomalies de la giration, 
des anomalies et des agenesies du corps cal- 
leux, ainsi que des heterotopies neuronales ; 

• perturbation de la myelinisation; 

• vasoconstriction des vaisseaux ombilicaux par 
stress oxydatif qui peut participer a la survenue 
du retard de croissance [5], 

II existe probablement un role du terrain gene- 
tique du foetus, plusieurs cas de SAF discordant 
chez des jumeaux dizygotes ayant ete rappor- 
tes. Enfin, les caracteristiques propres a la mere 
(age, capacites metaboliques, parite, presence de 
carences nutritionnelles associees) ont ete mises 
en cause. 


ories de consommation 

On considere classiquement qu'un verre d'alcool 
correspond a 10 g d'alcool pur. Une des princi- 
pales difficultes des etudes portant sur l'alcooli- 
sation foetale est de quantifier la consommation 
maternelle et de la standardiser. Schematique- 
ment, on distingue deux types de consomma- 
tion. 

• Consommations « habituelles » ou chroniques : 
legeres ou faible (consommation occasionnelle 
ou < 2 verres par semaine), moderees (2-6 
verres par semaine), importantes ou lourdes 
(>6 a 7 verres par semaine selon les pays). 
Ces categories sont utilisees dans la plupart 
des etudes anglo-saxonnes. Une classification 
fran^aise utilisee par I'Inserm U149 stratifie la 
consommation comme suit : 

- aucune consommation, 

- 1-6 verres/semaine : legere, 

- 7-20 verres/semaine : moderee, 

- = 21/semaine : lourde. 

• Consommations «massives», ou aigues, egale- 
ment appelees binge drinking (a partir de 4 ou 
5 verres en une seule fois). La moitie des jeunes 
de 17 ans dit avoir pratique le binge drinking 
dans les 30 derniers jours, et cette proportion 
tend a augmenter selon l'Observatoire national 
des drogues et des dependances. La situation 
d'un episode de binge drinking lorsque la gros- 
sesse est meconnue est frequente en clinique. 


Syndrome d'alcoolisation foetale 

Initialement decrits en 1989 comme l'associa- 
tion d'un retard de croissance, d'une dysmorphie 
cranio-faciale et d'anomalies du systeme nerveux 
central [6], les criteres diagnostiques se sont affi- 
nes et le terme d'« ensemble des troubles causes par 
l'alcoolisation foetale » (ETCAF, ou Fetal Alcohol 
Spectrum Disorders, FASD) a ete prefere devant le 
caractere polymorphe du syndrome [4]. Ce syn- 
drome comprend a divers degres (tableau 16.1) : 

• une dysmorphie cranio-faciale typique 
(figures 16.1 et 16.2), qui peut etre difficile a 
reperer (figure 16.2); 

• un retard de croissance harmonieux en general 
modere (5-10 e percentile), touchant les os longs. 
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Tableau 16.1. Elements du syndrome d'alcoolisation foetale. 

Dysmorphie cranio-faciale 

Espace naso-labial allonge (> 11 mm), philtrum convexe, levre superieure fine, nez hypoplasique avec narines 
anteversees, ensellure accentuee. 

Ptosis de la paupiere superieure avec elevation permanente des sourcils en aile de mouette. 

Fentes oculaires etroites (hauteur et largeur) a orientation anti-mongoloide, epicanthus, hypertelorisme. 
Hypoplasie de la machoire inferieure, microretrognatisme. 

Retard de croissance harmonieux, touchant surtout les os longs. 

Malformations 

Systeme nerveux central : myelomeningoceles, agenesies du corps calleux, heterotopies. 

Systeme osteo-articulaire : luxation congenitale de hanche, synostoses radio-cubitales (caracteristiques), scoliose, 
deformation des doigts, atrophie musculaire. 

Anomalies faciales : fentes labiales et/ou palatines, palais ogival, malpositions dentaires. 

Anomalies tegumentaires : angiomes, hirsutisme. 

Anomalies cardiaques : CIV, CIA. 

Anomalies occulaires : microphtalmie, cataracte, microcornee, ptosis des paupieres, myopie, hypermetropie. 
Anomalies de I'oreille : implantation basse, anomalies du pavilion, surdite de perception. 

Systeme genito-urinaire : hypospadias, anomalies renales. 

Retard mental et troubles du comportement 
Syndrome d'impregnation neonatal puis syndrome de sevrage. 

Hypotonie et troubles de la motricite. 

Instability psychomotrice, troubles de I'attention, du sommeil, hyperactivite. 

Retard des acquisitions (langage, motricite fine). 

Retard mental d'intensite variable. 



Figure 16.1 Dysmorphie complete a la naissance. 

Philtrum bombant avec levre fine, narines anteversees, ensellure nasale marquee, fentes palpebrales etroites 
avec orientation antimongoloide, discret microretrognatisme. 


II est present dans environ 80 % des cas et sur- 
vient des une alcoolisation moderee [7] ; 

• des malformations non specifiques : systeme 
nerveux central, osteo-articulaires, faciales, 


cardiaques, oculaires, anomalies de I'oreille. 
Elies sont presentes dans 30 % des cas ; 

• un retard mental d'importance variable associe 
a des troubles du comportement. 
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Figure 16.2. Noter le philtrum long et convexe avec une disparition des piliers. 

Levre superieure fine, hypoplasie nasale avec narines anteversees et ensellure marquee, ptosis de paupieres avec 
surelevation des sourciis en « aile de mouettes, oreilles basses implantees et mal ourlees, hypertrichose. 


Le nombre et l'importance des signes sont 
correles a l'importance de l'intoxication, avec 
notamment une relation dose-effet pour le retard 
de croissance [7]. La notion dune alcoolisation 
maternelle pendant la grossesse participe au dia- 
gnostic syndromique, mais sa confirmation n'est 
pas indispensable. On definit ainsi cinq categories 
diagnostiques : 

• SAF complet avec exposition prenatale confir- 
mee; 

• SAF complet sans exposition prenatale confir- 
mee; 

• SAF partiel avec exposition prenatale confir- 
mee; 

• les troubles du developpement neurologique 
lies a l'alcool; 

• les malformations congenitales liees a l'alcool. 


Consequences obstetrieales 

En dehors du SAF, l'alcoolisation maternelle peut 
etre responsable de complications obstetrieales. 
Une etude recente rapporte une augmentation du 
risque de fausses couches avant 16 semaines chez 
les buveuses legeres a moderees par rapport aux 
patientes abstinentes, sans augmentation des morts 
foetales au-dela de ce terme [8]. Une meta-analyse 
portant sur 36 etudes en 2011 conclut a une aug- 
mentation des risques de naissance prematuree, de 


retard de croissance et de faible poids de naissance 
chez les buveuses au-dela de 1,5 verre par jour avec 
une relation dose-effet [7, 9]. L'existence d'episodes 
de binge drinking repetes pendant la grossesse 
semble associee a une augmentation du risque de 
fausse couche tardive (apres 22 SA) [10]. Une etude 
a mis en evidence une tendance a l'augmentation 
du risque d'asphyxie neonatale chez les enfants 
issus de meres buveuses moderees [8]. 

Consequences cognitives et 
comportementales a long terme 

Alcoolisations importantes 

Plusieurs cohortes ont suivi dans le temps revo- 
lution cognitive et comportementale d'enfants 
atteints de SAF avere. La cohorte de Seattle debu- 
tee en 1972 evalue leur devenir a l'adolescence et 
a l'age adulte. 

• A cet age, il existe un retard mental avec une 
perte moyenne de 20 et 12 points de QI respec- 
tivement chez les SAF complets et incomplets, 
avec une proportion de QI < 70 atteignant 24 % 
chez les SAF complets. 

• 61 % des sujets ont interrompu leur scolarite; 
60 % ont presente des comportements delic- 
tueux, et 50 % ont ete internes ou emprisonnes 
une fois dans leur vie. 
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• Seuls 6 % des SAF complets et 24 % des SAF 
legers etaient completement autonomes [11]. 

• Prevalence elevee de conduites addictives : taux 
de toxicomanie de 30 % [12], a la consommation 
d'alcool a l'adolescence correlee a la consom- 
mation d'alcool maternelle gravidique [13]. 
Ce risque serait d'autant plus important que la 
consommation maternelle est precoce pendant 
la grossesse, avec un risque multiplie par trois de 
debuter un probleme d'alcool vers 18 ans [14]. 

• Les adultes atteints de SAF legers presentent 
egalement un taux important de syndromes 
depressifs et de tentatives de suicide [15]. 

Plus recemment, Davis et al. retrouvent des 
resultats superposables [13]. En 2012, Kuehn 
et al. observaient que la consommation elevee (>4 
verres par jour) au l er trimestre etait le plus fort 
facteur de survenue dune anomalie neurologique 
fonctionnelle (retard mental, de langage, hype- 
ractivite, troubles de 1'attention) [16]. A la lecture 
de ces etudes, il est neanmoins admis que les 
conditions socio-economiques, 1'environnement 
familial et educatif sont autant d' elements inter- 
ferant dans la survenue des pathologies cognitives 
et comportementales comme « co-agents lesion- 
nels» de l'alcoolisation foetale, et il est possible 
que, places dans un milieu stable, certains enfants 
atteints de SAF moderes developperaient moins 
de troubles. 


Alcoolisations legere s a moderees 

Les consommations moderees ne sont habituelle- 
ment pas responsables de SAF complets ou d'ano- 
malies faciales. Un retard de croissance isole peut 
etre observe a la naissance [7], non retrouve en 
cas d'alcoolisation legere [17]. Les consequences 
cognitives et comportementales sont plus contro- 
versies : 

• une alteration des scores comportementaux 
(hyperactivite, troubles de 1'attention, agressi- 
vite) chez les enfants ages de 6 a 7 ans a ete mise 
en evidence avec une relation dose-effet des une 
consommation legere d'un verre par semaine [18] ; 

• survenue de troubles affectifs, anxieux et 
depressifs chez les enfants a 8 ans si la mere a eu 
une consommation moderee en debut de gros- 
sesse, ou une consommation occasionnelle 
importante [19]. 


Ces resultats sont nuances depuis 2010 par la 
publication d'importantes cohortes ne retrouvant 
pas d'effets pediatriques deleteres dune alcooli- 
sation legere a moderee (maximum 6 verres par 
semaine) quel que soit le terme de grossesse. Un 
effet protecteur d'une consommation «raison- 
nable» sur les troubles comportementaux etait 
meme retrouve compare aux femmes abstinentes 
[20, 21] . Ces etudes etant marquees par de serieuses 
limites methodologiques, elles sont difficilement 
extrapolables et la recommandation « zero alcool 
pendant la grossesse » doit etre maintenue. 

Binge drinking 

Cette pratique est en augmentation constante dans 
les pays occidentaux [22], atteignant 28,2 % des 
18-24 ans aux Etats-Unis, 22 % en France. Des 
etudes chez l'animal suggerent qu'une consom- 
mation massive aigue peut provoquer autant de 
dommages neurologiques qu'une consommation 
reguliere. Cependant, l'association entre binge 
drinking et survenue d'une dysmorphie faciale 
ou d'un retard de croissance n'est pas demontree 
[22]. De meme, une recente revue de la litterature 
ne retrouve pas d'association significative avec la 
survenue de malformations [23]. Concernant les 
consequences neuro-developpementales, les don- 
nees sont globalement rassurantes a moyen et long 
terme concernant l'intelligence et les fonctions exe- 
cutives [24, 25] en cas d'alcoolisation episodique en 
debut de grossesse. Cependant, la persistance des 
episodes de binge drinking au-dela du l er trimestre 
expose aux troubles cognitifs et d'attention [26]. 

Depistage des patientes 

Une diminution ou un arret de la consommation 
pendant la grossesse peut permettre de limiter 
1'atteinte foetale [27], d'ou l'interet d'instaurer un 
depistage systematique et precoce. 

Circonstances du depistage 

Les patientes expriment exceptionnellement leur 
consommation en consultation prenatale. C'est 
done au medecin de faire le premier pas de fa^on 
systematique et de le signifier dans le dossier obs- 
tetrical. Certains elements doivent neanmoins 
particulierement alerter : 
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• antecedent de SAF dans la progeniture ; 

• antecedents personnels d'exposition prenatale a 
l'alcool [28] ; 

• contexte de toxicomanie : 30 a 50 % des 
patientes sous methadone consomment de l'al- 
cool en exces [29] ; 

• contexte de violences conjugales ou d'abus 
sexuels [30], depression; 

• consommation importante de tabac [31]. 

Methodes de depistage 

Le depistage constitue toujours une difficulty 
pour le praticien. En consultation prenatale, la 
simple question fermee « Buvez-vous de l'alcool ? » 
est rarement productive. II faut lui preferer des 
questions ouvertes : «Combien de bieres buvez- 
vous par jour ou par semaine ? » en la repetant 
pour les differents alcools. 

L'utilisation d'autoquestionnaires avant la 
consultation est plus efficace et presente de nom- 
breux avantages : simple, rapide, absence de sen- 
sation de jugement. De nombreux questionnaires 
ont ete evalues. Le T-ACE est actuellement recom- 
mande par la Societe Fran<;aise d'Alcoologie pour 
sa sensibilite (70 %) et sa simplicity (tableau 16.2) 
[32, 33], bien qu'inaccessible aux patientes ne 
sachant pas lire. II peut etre utilise seul ou inte- 
gre dans un questionnaire plus vaste comme le 
questionnaire ALPHA evoquant troubles anxio- 
depressifs, toxicomanie, violences conjugales 


Tableau 16.2, Score T-ACE pour le depistage 
de la consommation maternelle d'alcool. 


T 

Combien de verres devez-vous prendre 
pour ressentir les premiers effets de l'alcool ? 
(2 points si > 3 verres) 

A 

Avez-vous deja ete importunee 

par des gens qui vous critiquaient au sujet 

de votre consommation ? 

(1 point si affirmatif) 

C 

Ressentez-vous parfois le besoin de reduire 
votre consommation? 

(1 point si affirmatif) 

E 

Prenez-vous parfois un verre le matin 
des votre levee du lit pour vous calmer 
ou chasser la gueule de bois? 

(1 point si affirmatif) 


[34]. L'obtention d'un point au score T-ACE doit 
faire suspecter un probleme avec l'alcool chez une 
femme enceinte. 

Le depistage par marqueurs biologiques n'est 
pas fiable. Le VGM a une sensibilite de 50 % pour 
depister les femmes buvant plus de 3 verres par 
jour. Le dosage des GGT n'est pas plus sensible. 
La CDT (transferrine desialylee) s'eleve physiolo- 
giquement pendant la grossesse, et sa sensibilite 
serait inferieure a celle des GGT chez les femmes 
enceintes [35]. Ces outils ne peuvent etre utilises 
qu'en appoint de l'interrogatoire, en cas de deni, 
ou pour « materialiser » la consommation aupres 
dune patiente qui continue a s'alcooliser. 

Traitement et post-partum 

Decouverte d'alcoolisation 
pendant la grossesse 

En cas d'alcoolisation aigue averee, une hospita- 
lisation peut etre proposee pour debuter la prise 
en charge. Le traitement par vitamines B1-B6 
et par benzodiazepines en cas de syndrome de 
sevrage peut etre prescrit aux doses habituelles. II 
est important d'offrir un cadre de soins exempt 
de jugement. 

En cas de consommation chronique exces- 
sive (>2 verres par jour), la prise en charge 
doit reposer sur l'information sur les risques 
sans stigmatiser la patiente. Les co-addictions 
(tabac, stupefiants) et comorbidites psychoso- 
ciales (depression, violence conjugale) doivent 
etre recherchees. La prise en charge doit etre 
multidisciplinaire entre sage-femme, medecin 
et pediatre. Le recours au medecin alcoologue 
depend de la motivation de la patiente pour un 
sevrage et ne doit pas etre imposee. L'instaura- 
tion d'entretiens educatifs et de soutien psycho- 
logique repetes pendant la grossesse pourrait 
aider a diminuer la consommation d'alcool, mais 
le niveau de preuve est insuffisant pour les sys- 
tematiser [36]. Le traitement d'aide a l'abstinence 
par acamprosate (AOTAL®) est possible, et doit 
etre maintenu si une patiente traitee debute sa 
grossesse. Un suivi regulier s'attachera a surveil- 
ler revolution de la consommation et a repeter 
l'information. Un traitement par vitamines Bl- 
B6 et acide folique peut etre instaure. 
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Des echographies repetees recherchent essen- 
tiellement un retard de croissance harmonieux et 
precoce portant essentiellement sur le femur. Une 
diminution du rapport BIP/perimetre abdominal, 
une reduction du diametre cerebelleux [37], une 
reduction du diametre oculaire [39] et des malfor- 
mations peuvent etre retrouvees. La dysmorphie 
est trop discrete pour etre accessible a l'echogra- 
phie diagnostique. 

Accouchement et post-partum 

Le pediatre doit etre prevenu de la naissance 
d'un enfant potentiellement porteur d'un SAF. 
La reconnaissance de la dysmorphie faciale a la 
naissance est difficile, meme pour les profession- 
nels entraines [16, 36, 38], d'ou la necessite d'un 
examen minutieux. La prise en charge neonatale 
reposera essentiellement sur le traitement d'un 
eventuel syndrome de sevrage, de troubles de la 
succion et du tonus, et sur le depistage des malfor- 
mations cryptiques. 

L'allaitement est contre-indique en cas de per- 
sistance de la consommation maternelle (en 
raison du passage de l'alcool dans le lait a une 
concentration egale a celle de la mere), mais doit 
etre encourage dans le cas contraire. 

L'interet du depistage precoce est d'instaurer 
un suivi etroit de 1'enfant en collaboration avec 
le medecin traitant, la protection maternelle et 
infantile (PMI), afin de mettre en evidence un 
retard des acquisitions, un retard mental et pro- 
poser des mesures reeducatives adaptees (ortho- 
phonie, scolarite adaptee). 

La prochaine grossesse necessite une consulta- 
tion prenatale precoce afin de reperer une recidive 
d'alcoolisation, de reinstaurer un suivi et propo- 
ser les interventions adaptees. 
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16.3. Toxicomanies 

C. Lejeune 


Points cles 


■ La grossesse est une fenetre d'opportunite 
pour inf lechir la trajectoire d'une femme toxi- 
comane. 

■ Le pronostic obstetrical et pediatrique 
depend du nombre et de la nature des pro- 
duits consommes et du style de vie. 

■ Le pronostic a ete nettement ameliore par 
une prise en charge par une equipe pluripro- 
fessionnelle. 

Les femmes enceintes abusant de substances 
psycho-actives (SPA) sont essentiellement (en 
dehors des monoconsommatrices de tabac) des 
polyconsommatrices, combinant de fa^on tres 
variable des opiaces (heroine et/ou methadone 
[MTD] ou buprenorphine haut-dosage [BHD], 
Subutex 8 ), dans le cadre d'un traitement de subs- 
titution, ou issues d'un trafic illicite et/ou du can- 
nabis et/ou de la cocaine ou crack et/ou des medi- 
caments detournes, benzodiazepines surtout. A 
ces consommations s'associent presque toujours 
un tabagisme et souvent des consommations plus 
ou moins importantes d'alcool. II est done souvent 
difficile de preciser les effets propres de chacune 
des SPA consommees. La severite de nombreuses 
complications perinatales est liee au nombre de 
SPA consomme en fin de grossesse [1], Ces poly- 
consommations peuvent etre associees a d'autres 
facteurs ayant une forte incidence sur le pronostic 
perinatal en termes de prematurite, de petit poids 
de naissance et de troubles de l'attachement mere/ 
enfant : pathologies psychiatriques (de l'ordre de 
1/3), comorbidites infectieuses (VIH dont l'inci- 
dence dans cette population a beaucoup diminue 
grace a la politique de reductions des risques, et 
surtout hepatite C), « style de vie» (precarite, 
mode de vie chaotique, prostitution, incarcera- 
tions, etc. et grande frequence d'antecedents de 
maltraitance dans l'enfance). Cet ensemble peut 
aboutir a des grossesses non desirees, decouvertes 
tardivement et mal suivies. Le pronostic peut etre 
nettement ameliore par une prise en charge adap- 
tee [2-5], 


Consequences perinatales 
des differentes substances 
psycho-actives 

Opiaces 

Ils ne sont pas teratogenes et n'ont pas d'effets 
deleteres directs sur le developpement cerebral de 
l'enfant. 

La consommation d'heroine [3] aboutit souvent 
a une decouverte tardive de la grossesse du fait de 
l'amenorrhee tres frequente et a un mauvais suivi 
obstetrical, facteur de retard de croissance intra- 
uterin (RCIU) et de prematurite. Le risque foetal 
majeur est une hypoxie aigue, pouvant aboutir a 
une mort in utero, secondaire non pas aux episodes 
de shoot (sauf en cas d'overdose) mais aux situations 
de manque. Un sevrage est possible en cours de 
grossesse mais comporte trop de risques de rechute 
et de destabilisation pendant le post-partum. 

Le traitement de substitution aux opiaces (TSO) 
par MTD ou BHD a beaucoup ameliore le pronos- 
tic : prevention des episodes de souffrance foetale 
grace a un taux d'opiaces plus stable, amelioration 
du suivi de grossesse, diminution des coconsom- 
mations si la posologie est suffisante et ameliora- 
tion du lien mere/enfant [6]. En revanche, le risque 
de syndrome de sevrage neonatal (SSNN) est pra- 
tiquement le meme que sous heroine, sans aucune 
correlation entre la posologie du TSO et l'intensite 
du syndrome de sevrage neonatal [7] ; il est done 
inutile et dangereux de diminuer la posologie du 
TSO en fin de grossesse dans l'espoir fallacieux de 
diminuer le risque de SSNN ; le vrai risque serait 
de favoriser la reprise d'autres SPA. II est meme 
souvent necessaire d'augmenter la posologie au 
3 e trimestre a cause de modifications pharmaco- 
dynamiques. La MTD et la BHD ont les memes 
efficacites et tolerances dans ce contexte [7], 

Cocaine, crack 

Aux Etats-Unis au cours des annees 1980-1990, 
des donnees tres alarmistes ont ete publiees dans 


404 



Chapitre 16. Addiction 


un contexte d'explosion de l'usage du crack ( crack- 
kid = broken) : cas cliniques et petites series decri- 
vant des lesions cerebrales et des « malformations » 
graves par dysruption vasculaire [8]. Depuis le 
debut des annees 2000, plusieurs grandes series 
ont ete publiees, avec des resultats beaucoup 
moins inquietants [9, 10]. Dans ces series, avec un 
groupe temoin et en analyse multivariee, l'exposi- 
tion in utero a la cocaine etait correlee a une aug- 
mentation du risque d'hematome retroplacentaire 
(OR de 4,5), de rupture prematuree des mem- 
branes, de prematurite, dune baisse moderee 
des mensurations neonatales ; le principal facteur 
confondant est le tabac. En ce qui concerne les 
malformations, ils ne retrouvaient pas de diffe- 
rence significative en comparant deux groupes de 
meres polyconsommatrices avec ou sans cocaine. 
Une revue generale de 32 articles de 1980 a 2008 
sur les effets apres 6 ans sur le developpement des 
enfants [11] a montre que 1'exposition in utero a 
la cocaine est associee a des troubles moderes des 
performances scolaires, attenuees par la prise en 
compte de 1'environnement. 

Cannabis 

Le cannabis n'est pas teratogene. Les effets perina- 
tals du cannabis sont dose-dependants et proches 
de ceux du tabac, difficiles a dissocier du fait de 
la tres frequente association. Ils sont surtout dus, 
dune part, au passage transplacentaire facile du 
principal principe actif (A 9 tetrahydrocanna- 
binol ou THC) et, d 'autre part, a la production 
d'HbCO chez la mere et le foetus. A ete decrite une 
augmentation du risque de fausse couche spon- 
tanee, de placenta praevia, de prematurite et de 
RCIU [12]. Les consequences a court et long terme 
pour l'enfant sont difficiles a cerner a cause des 
nombreux facteurs confondants - coconsomma- 
tions, surtout de tabac et d'alcool - et du style de 
vie de 1 'entourage - hyperexcitabilite et troubles 
du sommeil chez le nouveau-ne et a long terme 
hyperactivite/troubles de l'attention [13]. 

Autres substances psyclio-actives 
Benzodiazepines 

Les medicaments psychotropes et surtout les ben- 
zodiazepines (BZD) sont les seules SPA plus uti- 
lisees par les femmes que par les hommes. Elies 


sont souvent consommees a de tres fortes doses, 
desinhibantes, associees a plusieurs autres SPA et 
dans un contexte de grande precarite. Associees 
aux opiaces, elles aggravent et prolongent le SSNN 

[14] . Un sevrage peut etre propose en hospitalisa- 
tion en cours de grossesse. 

Amphetamines « festives » 

(ecstasy) 

Elles sont le plus souvent arretees des que la gros- 
sesse est connue. En revanche, la consommation 
de methamphetamine (« ice », « crystal ») injectee 
ou fumee se repand largement dans le monde sans 
avoir pour l'instant atteint la France; le contexte 
d'usage (grande marginalite) et les complications 
perinatales sont tres proches de ceux du crack 

[15] . 

Les tres nombreuses autres SPA utilisees par 
les toxicomanes sont rarement evoquees dans la 
litterature perinatale sauf le LSD (malformations 
et cassures chromosomiques) et les solvants 
inhales (foetopathie severe proche du syndrome 
d'alcoolisation foetale avec de graves lesions 
cerebrales). 

Offre de soins 

Le devenir de ces families depend beaucoup de 
la qualite de l'accueil qui va leur etre proposee a 
l'occasion d'une grossesse. Cet accueil a ete pro- 
fondement humanise ces dernieres annees dans 
de nombreuses equipes fran^aises [2-5]. 

Depistage 

Le reperage de ces consommations doit etre 
le plus precoce que possible, des la premiere 
consultation, et/ou lors de l'entretien du 4 e mois, 
eventuellement a l'aide d'autoquestionnaires ; les 
professionnels de la perinatalite doivent apprendre 
a parler, simplement et sans aucun jugement, avec 
les femmes de leurs consommations de SPA licites 
et illicites. L'equipe de maternite doit etre en 
mesure de repondre aux besoins de ces femmes : 
sages-femmes referentes en addictologie et reseau 
de correspondants addictologues, tabacologues, 
alcoologues, au mieux sous la forme d'une equipe 
hospitaliere de liaison et de soins en addictologie 
(ELSA). 
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Organisation chi suivi 

L'objectif est un suivi de grossesse precoce, ce 
qui necessite un travail en reseau et un climat 
de confiance avec les medecins generalistes et 
les centres specialises (CSAPA et CAARUD) qui 
suivaient ces femmes. Ces femmes doivent etre 
suivies en tant que femme enceinte (pas « toxico ») 
ayant une grossesse a risques [3], avec un esprit de 
reduction des risques autant que supportable par 
les femmes. Les soins, pendant la grossesse et le 
post-partum, doivent etre personnalises en fonc- 
tion du contexte global et assures par une equipe 
pluridisciplinaire chaleureuse, avec un discours 
homogene sans contradictions, ouverte aux 
questions du couple : obstetricien(ne)s et sages- 
femmes pour le suivi de grossesse, pediatres avec 
un contact ante-natal, anesthesistes, psycholo- 
gues, travailleurs sociaux, et ELSA pour les soins 
d'addictologie (TSO, substituts nicotiniques, 
alcoologie, indications et modalites d'un eventuel 
sevrage). Le suivi echographique sera renforce. 
L'objectif principal est que ces femmes soient le 
mieux equilibrees que possible pendant la periode 
vulnerable du post-partum, pour qu'elles puissent 
participer activement aux soins de leur enfant et 
etre valorisees dans leur fonction parentale, pour 
une mise en place la plus harmonieuse possible du 
lien mere-enfant. 

Accueil du nouveau-ne 

La prise en charge du nouveau-ne en salle de 
naissance est organisee en fonction de l'anam- 
nese obstetricale. Une prise massive de BZD 
peut necessiter un traitement par anexate en cas 
d'apnee primaire. La prescription de Narcan® est 
formellement contre-indiquee en cas de consom- 
mation chronique d'opiaces pendant la grossesse ; 
il provoquerait l'apparition d'un SSNN immediat 
et severe. Sauf en cas de besoins de soins de rea- 
nimation, la place du nouveau-ne de mere toxi- 
comane est le plus souvent possible en maternite 
dans la chambre de sa mere, au mieux en chambre 
«kangourou» (1 lit de suites de couches et un lit 
de neonatologie dans la meme chambre); cette 
hospitalisation conjointe diminue la frequence 
et la severite du SSNN et le recours au traitement 
morphinique [16]. Le risque de SSNN intense 
existe surtout apres exposition in utero aux opia- 


ces, surtout si associee a la prise de BZD et en 
cas de polytoxicomanie. Sa gravite est imprevi- 
sible et sera mesuree par les scores de Lipsitz ou 
de Finnegan. Le traitement est essentiellement le 
nursing avec et par la mere : berqage, peau a peau, 
allaitement maternel qui doit etre encourage (sauf 
serologie VIH positive chez la mere). Le traite- 
ment medicamenteux par derives morphiniques 
[14, 17] ne doit etre prescrit qu'en cas de SSNN tres 
severe « inconsolable ». 

Retour au domicile 

L'organisation de la sortie [18] doit etre anticipee 
en cours de grossesse s'il existe des vulnerabili- 
ty psycho-sociales, lors de reunions devaluation 
pluriprofessionnelles incluant les partenaires de 
la ville. Selon le contexte familial, la sortie peut 
s'organiser a domicile ou dans un hebergement 
plus ou moins encadre avec la PMI, et au besoin 
l'Aide Sociale a l'Enfance (Aide Educative a 
Domicile) ou meme judiciaire (Aide Educative en 
Milieu Ouvert). Quand la sortie avec la mere n'est 
pas envisageable, la Justice peut prononcer une 
Ordonnance de Placement Provisoire et l'enfant 
sera pris en charge en pouponniere ou en famille 
d'accueil de l'Aide Sociale a l'Enfance, avec si pos- 
sible un maintien du lien avec la mere. 

Les differents facteurs influen^ant le devenir a 
long terme sont resumes dans le tableau 16.3. 


Conclusion 

La grossesse est une fenetre d'opportunite pour 
inflechir la trajectoire d'une femme toxicomane 
dont c'est assez souvent la premiere occasion pour 
proposer des soins d'addictologie. L'analyse des 
effets sur l'enfant, produit par produit, doit etre 
nuancee par l'existence quasi-constante de poly- 
consommations [1]. Le pronostic obstetrical et 
pediatrique depend du nombre et de la nature des 
produits consommes et du style de vie. Le pro- 
nostic a ete nettement ameliore par une prise en 
charge par une equipe pluriprofessionnelle cha- 
leureuse, bien formee et coherente et un Reseau 
Perinatalite/Addictions [2-5]. Le plus important 
est un changement de regard, plus humain et cha- 
leureux, envers ces families. 
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Tableau 16.3, Facteurs influengant le pronostic a long terme des enfants de mere toxicomane. 



Risque de troubles 
du developpement cognitif 
et comportemental 

Risque de malformations 

Environnement : 

qualite de la relation parents/enfant 
et du style de vie de I'entourage 

+ +++ 

0 

Alcool 

+ + + 

+ + + 

surtout cerebrales 

Prematurite, RCIU, hypoxie pernatale 
apres une grossesse peu ou pas suivie 

+ + + 

0 

Cocaine, crack* 

+ 

± 

Tabac, cannabis, amphetamines* 

± surtout hyperactivite et troubles 
de I'attention 

0 

Opiaces* 

(dont les traitements de substitution) 

0 

0 


* Sans les effets de I'environnement. 
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Points cles 


■ Les facteurs de risque de troubles psy- 
chiques a rechercher sont les antecedents 
psychiatriques personnels ou familiaux, les 
antecedents obstetricaux pathologiques, 
toute pathologie severe de la grossesse et un 
contexte social ou familial difficile ou conflic- 
tuel. 

■ Les syndromes depresses sont frequents 
pendant la grossesse (10 % des grossesses). 

■ Beaucoup de symptomes psychiatriques 
durant la grossesse sont des facteurs de risque 
de depression du post-partum, pathologie 
frequente touchant 13 % des femmes. Les 
troubles depresses du post-partum peuvent 
retentir sur le developpement psychique, 
cognitif et moteur de I'enfant. II est neces- 
saire de faire le diagnostic precocement et de 
prendre en charge correctement ces patientes. 

■ La psychose puerperale confuso-delirante 
survient le plus souvent dans la semaine qui 
suit la naissance avec 20 % de recidives lors de 
grossesses ulterieures. C'est le plus souvent le 
premier episode d'un trouble bipolaire ou un 
episode thymique d'un trouble bipolaire deja 
connu. 

Depuis la monographie de Louis Victor Masse 
en 1858 intitulee Traite de la folie des femmes 
enceintes, des nouvelles accouchees et des nour- 
rices [1], la psychiatrie perinatale est devenue un 
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champ a part entiere de la psychiatrie. Les pre- 
miers troubles mentaux decrits en relation avec la 
grossesse ont ete ceux du post-partum, la depres- 
sion frequente (13 % des accouchees) et les autres 
troubles de l'humeur, allant de la psychose du 
post-partum rare, mais particulierement severe, 
au blues du post-partum, le syndrome dyspho- 
rique discret et bref survenant apres l'accouche- 
ment. L'interet pour les troubles psychiatriques de 
la grossesse est plus recent. Des troubles mineurs 
sont frequents, selon la periode de la grossesse. Au 
l er trimestre, on peut noter des troubles du carac- 
tere avec irritabilite, labilite emotionnelle, troubles 
du comportement alimentaire a type de boulimie 
ou d'envies, vomissements ou hypersialorrhee. Au 
dernier trimestre : une anxiete concernant l'etat 
de l'enfant ou l'accouchement, une insomnie. Les 
pathologies les plus severes qui surviennent au 
cours de la grossesse sont : les depressions antena- 
tales assez frequentes, d'intensite variable le plus 
souvent moderee, qui correspondent a un premier 
episode ou survenant chez des femmes presen- 
tant des antecedents de depression ou de trouble 
bipolaire, les episodes delirants dans le cadre d'un 
trouble schizophrenique. Ces situations cliniques 
frequentes s'accompagnent de complications et 
requierent done un meilleur reperage et une prise 
en charge adaptee a la femme enceinte. 

Pathologies psychiatriques 
rencontrees chez la femme 
enceinte 

Depressions antenatales 
Presentation de la pathologie 

La depression est frequente, de l'ordre de 5 a 12 % 
des grossesses [2, 3]. La prevalence ne differe pas 
significativement de celle de la population femi- 
nine du meme age si Ton considere la depression 
majeure [4, 5]. La grossesse ne protege done pas de 
la depression, ni ne l'aggrave. 

La depression est caracterisee par une tristesse, 
accompagnee d'un ralentissement psychomo- 
teur, d'un retrait, d'une anhedonie caracterisant 
la perte de l'elan vital. L'appetit, le sommeil, le 
desir sexuel peuvent aussi etre affectes. Ces symp- 
tomes sont constants sur une duree d'au moins 


2 semaines. La depression antenatale peut presen- 
ter quelques difficultes diagnostiques, en partie 
du fait de l'important chevauchement entre les 
symptomes depressifs et ceux vegetatifs observes 
durant la grossesse notamment au 1“ trimestre. 
La depression peut etre souriante sans ralentisse- 
ment psychomoteur franc, avec une note anxieuse 
frequemment associee. Les plaintes somatiques 
sont parfois difficiles a relier a la depression, telles 
que la fatigue ou d'autres perturbations fonction- 
nelles comme les troubles du sommeil attribues 
a la grossesse. D'autre part, la femme enceinte 
semble moins encline a livrer sa tristesse, par sen- 
timent de culpabilite. 

Facteurs de risque 

On retrouve tous les facteurs de risque de la 
depression : antecedents de depression personnels 
ou familiaux ou de depression du post-partum, 
contexte socio-economique defavorable, diffi- 
cultes familiales et absence de soutien social. De 
fa^on plus specifique, certains facteurs lies a la 
grossesse sont associes au risque de depression 
antenatale : l'absence de desir de grossesse ou une 
ambivalence marquee [6], les antecedents d'acci- 
dents obstetricaux, d'interruption volontaire de 
grossesse, d'interruption medicale de grossesse, 
une procreation medicale assistee. 

Depistage lors du suivi 

de grossesse 

La depression gravidique est souvent meconnue, 
avec des consequences nefastes pour la mere et 
l'enfant. Le depistage est done important, notam- 
ment chez les patientes a risques. II peut s'appuyer 
sur un outil devaluation : l'Edinburg Post-Natal 
Scale (EPDS) [7], autoquestionnaire en dix items. 

Risques et consequences 
sur la grossesse 

Le premier risque est l'absence de recours aux 
soins. La proportion de depression traitee durant 
la grossesse est faible [8], plus elevee en cas de 
depression recurrente et d'antecedents de traite- 
ment [9]. 

Pour la mere, les complications sont celles de 
toute depression (tentative de suicide, conduites 
addictives, retentissement social et professionnel) 
auxquelles s'ajoutent certaines complications obs- 
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tetricales, liees a un moindre suivi de la grossesse. 
Le risque de developper une depression post- 
natale est majeur avec des consequences deleteres 
pour la relation mere-enfant. 

Pour les enfants exposes a la depression ante- 
natale, les consequences sont la prematurite, 
l'hypotrophie, la mauvaise adaptation neonatale, 
les troubles precoces du developpement et l'alte- 
ration du lien mere-bebe. II pourrait exister un 
risque majore de mort subite du nourrisson, qui, 
s'il venait a etre confirme, serait la complication la 
plus grave avec le suicide maternel. 

Traitements 

Pour les depressions legeres, 1'abstention medi- 
camenteuse accompagnee d'un suivi psychothe- 
rapique est legitime. Pour les formes moderees a 
severes, les medicaments antidepresseurs (tricy- 
clique ou inhibiteur selectif de la recapture de la 
serotonine, a savoir ISRS) ont montre une efficacite 
durant la grossesse (APA, 2000) [10]. Les donnees 
des etudes sur le risque teratogene sont rassurantes 
pour les tricycliques, avec quelques reserves pour 
les ISRS qui ont amene a une mise en garde pour 
la paroxetine (risque de malformations cardiaques 
le plus souvent mineure). Les ISRS en fin de gros- 
sesse ont ete correles a une majoration faible mais 
significative du risque d 'hypertension arterielle 
pulmonaire (HTAP) neonatale. Les donnees sur 
les consequences neurodeveloppementales sont en 
revanche rassurantes. En revanche, une depression 
gravidique non traitee peut entrainer chez certains 
enfants des retards d'acquisition [11]. 

Durant la periode foetale et neonatale, sont 
observes, le plus souvent de fa<;on transitoire et peu 
severe, un syndrome d 'impregnation et un syn- 
drome de sevrage possible a la naissance (retard 
emission meconium, retention urinaire, trouble du 
tonus, tachypnee, tremulations, hyperexcitabilite, 
irritabilite) necessitant une simple surveillance. 

Suivi en post-partum 

Ces patientes, meme asymptomatiques au 
moment de 1'accouchement, ont un risque impor- 
tant de depression post-natale apparaissant dans 
le mois qui suit 1'accouchement. Un sejour un peu 
plus long a la maternite peut etre necessaire afin 
d'evaluer l'humeur par des entretiens psychia- 
triques a la maternite. 


Trouble bip o laire 
Presentation de la pathologie 

Le trouble bipolaire est une pathologie frequente 
et severe caracterise par l'alternance d'episodes 
maniaques et depressifs, parfois associes a des 
symptomes psychotiques. Ces episodes sont entre- 
coupes de periodes de remission « euthymiques ». 
Le trouble peut debuter durant la grossesse ou en 
post-partum precoce. La prevalence est estimee a 
1 % de la population. Elle est souvent associee a 
des conduites suicidaires et addictives, a un han- 
dicap de fonctionnement [12]. La vulnerability 
a ce trouble implique des facteurs genetiques et 
environnementaux [13]. La depression revet les 
symptomes classiques et peut etre particuliere- 
ment severe, voire accompagnee d'elements deli- 
rants. Les episodes maniaques associent a une 
exaltation de l'humeur, une grande agitation psy- 
chomotrice, une desinhibition, une logorrhee, une 
tachypsychie et des troubles du sommeil a type 
d'insomnie souvent totale. Ces etats necessitent 
une hospitalisation en psychiatrie le plus souvent. 
Quand les symptomes sont moins marques et 
compatibles avec une prise en charge le plus sou- 
vent ambulatoire, on parle d'etat hypomaniaque. 
Cette pathologie severe necessite un traitement au 
long cours, stabilisateur de l'humeur. 

Avis preconceptionnel 

Les femmes presentant un trouble bipolaire s'in- 
terrogent souvent sur les risques de transmission 
de la pathologie a leur enfant et des prises de 
traitement thymoregulateur durant la grossesse. 
Le risque pour l'enfant de developper un trouble 
bipolaire est en effet majore si un des parents est 
atteint. Cependant, l'influence de l'environne- 
ment est majeure dans le declenchement de ces 
pathologies qui peuvent aujourd'hui etre stabi- 
lisees et entrainer le plus souvent un handicap 
modere. 

La severite de la maladie, le nombre d'episodes, 
la reponse aux traitements regulateurs de l'hu- 
meur, la stabilite de l'humeur dans le temps sous 
traitements vont guider la conduite a tenir. Si la 
pathologie est peu severe avec un nombre espace 
d'episodes, le traitement peut tenter d'etre arrete 
par une decroissance tres lente des posologies sur 
plusieurs mois sans variation thymique de l'hu- 
meur et une reprise en post-partum precoce a la 
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maternite. Le plus souvent, l'arret d'un traitement 
ne semble pas envisageable, il est peut etre neces- 
saire de le modifier afin qu'il soit compatible avec 
la grossesse. Un suivi psychiatrique rapproche est 
indispensable quelle que soit la conduite adoptee. 

Depistage lors du suivi 

de grossesse 

II faut penser a rechercher des antecedents person- 
nels ou familiaux de trouble bipolaire, de depres- 
sion du post-partum ou de psychose puerperale. 

Risque et consequence 
sur la grossesse 

Les risques sont celui de la depression deja decrits, 
celui des troubles du comportement de la manie et 
celui des traitements thymoregulateurs. 

Traitement 

Les patientes souffrant de trouble bipolaire 
necessitent tres majoritairement un traitement, 
meme pendant leur grossesse. Deux traitements 
thymoregulateurs sont proscrits durant la gros- 
sesse : l'acide valpro'ique (Depakine®, Depakote®, 
Depamide®) et la carbamazepine (Tegretol®). 
L'acide valpro'ique multiplie par 3 a 4 la frequence 
de diverses malformations (fermeture du tube 
neural, spina bifida, cardiopathies, squelette 
(membres), dysmorphie faciale, craniostenoses). 
Durant la periode foetale peut etre observe un 
retard de croissance intra-uterin, hypoglycemie, 
coagulopathie en periode foetale et neonatale, 
ainsi qu'un trouble du developpement psychomo- 
teur et du comportement dans l'enfance. La car- 
bamazepine peut etre a l'origine d'anomalies de 
fermeture du tube neural. 

Les traitements recommandes durant la gros- 
sesse chez les femmes souffrant d'un trouble bipo- 
laire sont : 

• la lamotrigine, thymoregulateur, antiepilep- 
tique, qui convient aux troubles bipolaires a 
polarite depressive, mais previent peu les epi- 
sodes maniaques ; 

• le lithium, mais qui expose durant la periode 
embryonnaire a un risque de malformations 
cardiaques (maladie d'Ebstein). Une echo- 
graphie supplemental permet le reperage 
des malformations. La periode a risque etant 


comprise entre le 18 e et le 40 e jour, le lithium 
arrete en phase preconceptionelle peut etre 
repris apres 9 SA. Cependant, le risque est alors 
la rechute thymique de 50 % a 3 mois suivant 
l'arret du lithium. Une grossesse sous lithium 
necessite un controle mensuel des lithiemies et 
l'adaptation des doses. Le risque de prematurite 
serait multiplie par 2,5. 

• l'olanzapine (Zyprexa®), antipsychotique aty- 
pique, pour lequel aucune malformation n'est 
rapportee par les donnees importantes dispo- 
nibles. Les risques connus sont le diabete gesta- 
tionnel, la macrosomie et la sedation neonatale. 

Suivi en post-partum 

Le trouble bipolaire expose a un fort risque de 
rechute en post-partum sous forme d'un episode 
depressif, maniaque ou d'un tableau de psychose 
puerperale typique, lequel en fait correspond dans 
70 % des cas a une manifestation du trouble bipo- 
laire. 

Ces patientes ont done besoin d'un sejour un 
peu long a la maternite comprenant des entretiens 
psychiatriques et la reprise de leur traitement thy- 
moregulateur habituel. 

II est souvent necessaire de prendre le bebe 
en nursery les premieres nuits afin qu'elles se 
reposent, d'autant que les perturbations du 
rythme de sommeil normal peuvent etre un fac- 
teur de decompensation. 

Troubles du comportement 
alimentaire 

Presentation de la pathologie 

Les troubles du comportement alimentaire, ano- 
rexie ou boulimie, sont des pathologies frequentes 
concernant en majorite les femmes en age de pro- 
creer. Jusqu'a 3 % des femmes enceintes ont un 
trouble du comportement alimentaire (TCA). La 
fertilite est perturbee [14] en cas de surpoids et 
surtout d'anorexie restrictive dans le cadre d'une 
insuffisance gonadotrope hypothalamique qui est 
reversible. Les symptomes et les preoccupations 
autour de l'image corporelle, de l'alimentation et 
du poids persistent de fa^on moins intense pen- 
dant la grossesse (sauf dans les formes les plus 
severes), puis ressurgissent en post-partum par- 
fois de maniere plus intense [15]. 
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Risques et consequences 
sur la grossesse 

Les grossesses se deroulent le plus souvent sans 
complication majeure. Un petit poids de nais- 
sance est frequemment observe en cas d'anorexie, 
correle a la prise de poids de la mere durant la 
grossesse. Les femmes souffrant de boulimie 
feraient plus de diabete gestationnel. Des risques 
de cesarienne, de prematurite, de vomissements 
gravidiques restent a confirmer. 

Prise en charge 
preconceptionnelle 

II serait souhaitable que les TCA soient depistes 
dans les centres de procreation medicalement 
assistes oil ces femmes sont amenees a consulter 
du fait de troubles de l'ovulation, afin de leur pro- 
poser si possible une prise en charge adaptee. 

Traitement 

Une prise en charge multidisciplinaire est recom- 
mandee entre obstetriciens et sages-femmes et 
psychiatres. Les equipes doivent definir avec la 
patiente la prise de poids a atteindre. Une psycho- 
therapie cognitivo-comportementale est la plus 
adaptee et a la prise en charge des TCA. 

Suivi en post-partum 

Une attention doit etre portee au risque de resur- 
gence des troubles alimentaires. Surtout, un TCA 
actuel ou passe est un facteur de risque important 
de depression post-natale. 

Troubles anxieux 
Presentation de la pathologie 

Les troubles anxieux d'intensite variable sont fre- 
quents, preexistants ou developpes au cours de 
la grossesse. Les troubles preexistants peuvent 
etre a type de troubles obsessionnels compulsifs, 
troubles paniques ou phobies specifiques. 

La grossesse peut entrainer des symptomes 
anxieux qui sont des manifestations normales au 
cours de la grossesse, mais peuvent etre plus ou 
moins invalidants. Au 1“ trimestre predomine la 
peur d'avoir un enfant anormal, de le perdre, de 
ne pas etre a la hauteur; au 3 e trimestre la peur de 
l'accouchement, de l'anormalite de l'enfant. 


Avis preconceptionnel 

En cas de traitement au long cours pour un trouble 
anxieux, celui-ci peut etre rediscute. A-t-elle 
encore besoin d'un traitement medicamenteux? 
A-t-elle envisage une psychotherapie (notamment 
therapie cognitive et comportementale) ? Si l'arret 
d'un traitement ne semble pas envisageable, il est 
peut-etre necessaire de le modifier. 

Suivi de grossesse 

Un suivi classique est suffisant en prenant le temps 
lors des consultations de repondre aux interroga- 
tions de ces patientes. II ne faut pas hesiter lorsque 
la symptomatologie s'intensifie, devient invali- 
dante avec des repercussions sur la vie familiale 
ou professionnelle, d'adresser ces femmes a un 
psychologue ou si besoin un psychiatre. 

Risques et consequences 
de la maladie sur la grossesse 

II s'agit principalement des effets secondaires du 
traitement sur le nouveau-ne. 

Traitement 

On peut prescrire deux types de traitement, les 
antidepresseurs (voir Depression antenatale) ou 
les anxiolytiques qui sont de deux types. 

• Les benzodiazepines. On preferera l'oxazepam 
qui n'a pas de metabolite actif et qui a une demi- 
vie intermediaire. II existe beaucoup de donnees, 
sans risque malformatif. Aux 2 e -3 e trimestres, il 
peut y avoir une diminution des mouvements 
foetaux. Le nouveau-ne peut presenter des symp- 
tomes d'impregnation et de sevrage. Ce traite- 
ment passe faiblement dans le lait maternel (1 %), 
on peut done prescrire 10 mg trois fois par jour 
en surveillant les signes de sedation. 

• Les antihistaminiques comme l'hydroxyzine. Il 
existe beaucoup de donnees et un recul impor- 
tant, sans risque malformatif. Il ne faut pas 
prescrire de doses trop fortes car le risque de 
sedation est alors important pour le nouveau-ne 
(100 mg/j). L'allaitement est deconseille. 

Suivi en post-partum 

Ces patientes ont surtout besoin d'etre rassurees. 
Un sejour un peu plus long a la maternite peut etre 
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necessaire. II s'agit de femmes plus fragiles, qui 
peuvent presenter plus frequemment des depres- 
sions du post-partum. 

Troubles schizophreniques 
Presentation de la pathologie 

Le trouble schizophrenique touche 1 % de la 
population, le sex-ratio est de 1. Le trouble eclot a 
la fin de l'adolescence et debute par des prodromes 
(isolement social, trouble attentionnel, trouble de 
la memoire, trouble des fonctions executives). 

II existe une grande heterogeneite clinique mais 
on peut regrouper les symptomes en trois grandes 
dimensions. Les symptomes positifs comprennent 
les idees delirantes, les hallucinations (auditives, 
visuelles, cenesthesiques, gustatives, olfactives), 
les pensees imposees, les actes imposes et les idees 
de reference. Les symptomes de disorganisation 
associent des troubles du cours de la pensee (dis- 
cours incoherent, associations floues, herme- 
tisme, illogisme, neologismes), des troubles de 
l'affectivite (discordance, etrangete, bizarrerie) 
et des troubles du comportement (manierisme, 
rituels stereotypes, habillement decale peu soi- 
gne). Et, enfin, la troisieme dimension corres- 
pond a la symptomatologie negative qui associe 
le detachement affectif (froideur, emoussement 
affectif), une vie relationnelle pauvre avec un 
isolement social de plus en plus marque, un fonc- 
tionnement cognitif deficitaire (perte d'interet, 
ralentissement, difficultes d'abstraction, echec de 
communication implicite) et une incurie. Cette 
pathologie necessite un traitement antipsycho- 
tique au long cours. 

Avis preconceptionnel 

En France, 3500 a 5000 grossesses concerne- 
raient des femmes souffrant de trouble schizo- 
phrenique. Le plus souvent, ces grossesses ne sont 
pas programmees. C'est un sujet trop peu evoque 
avec nos patientes qui n'osent pas toujours nous 
faire part de leur desir de devenir mere. Leurs 
vies conjugales sont souvent chaotiques et ne nous 
paraissent pas toujours propices a l'arrivee d'un 
enfant. La decouverte de ces grossesses est le plus 
souvent tardive. 

Nous avons done peu l'occasion de donner 
un avis preconceptionnel mais si l'occasion se 
presente il faut accompagner ce desir, adapter le 


traitement et prevenir le couple des joies et des 
difficultes a vivre une grossesse et a devenir mere 
tout en continuant a gerer au mieux une patholo- 
gie souvent capricieuse. Cette pathologie a deter- 
minisme complexe resulte de l'interaction dune 
vulnerability genetique et de facteurs environne- 
mentaux et les etudes epidemiologiques evaluent 
que le risque pour l'enfant a venir de developper 
une schizophrenic est de 10 % si un des parents est 
atteint et de 40 % si les deux parents sont malades. 

Suivi de grossesse 

Ces femmes necessitent un suivi obstetrical clas- 
sique associe a un suivi psychiatrique rapproche, si 
possible dans le meme etablissement. Le traitement 
doit etre adapte a la grossesse. Elies pourront ren- 
contrer un psychiatre de liaison qui sera egalement 
present en post-partum et qui doit essayer devaluer 
les capacites parentales de ces patientes. II est neces- 
saire de rencontrer les futurs peres et la famille. 

La plupart des femmes presentant un trouble 
schizophrenique (80 %) rapportaient un vecu 
positif de leur grossesse [16]. Elies per^oivent leur 
grossesse de fa<;on tres variee, le deni de grossesse 
est plus frequent, elles peuvent avoir une connais- 
sance confuse de letat de grossesse, sans pour 
autant « attendre un enfant ». Elies peuvent presen- 
ter une sensation de remplissage corporel par un 
organe surajoute qui se developpe en elle et grace 
a elle. Elles peuvent presenter divers syndromes 
delirants, avoir l'impression quelle souffre d'un 
cancer (masse ressemblant a une maladie) qui les 
ronge, qu'elles ont le diable en elle. . . Elles peuvent 
se montrer indifferentes ou avoir des perceptions 
vraies. Elles ont le plus souvent du mal a avoir une 
representation imaginaire de l'enfant. 

Risques et consequences 
de la maladie sur la grossesse 

Les risques de complications obstetricales [17] 
sont le plus souvent secondaires a un suivi irre- 
gulier, a une mauvaise hygiene de vie (taba- 
gisme, prise d'alcool, de toxique). Par ailleurs, ces 
patientes sont moins alertees par les symptomes 
obstetricaux anormaux (disparition des mouve- 
ments du foetus, contractions uterines repetees). 

Enfin, les traitements ont des effets secondaires 
non negligeables sur les bebes (syndrome de 
sevrage, syndrome d'impregnation). 


414 


Chapitre 17. Pathologies psychiatriques et grossesse 


Traitement 

Les patientes souffrant de troubles schizophre- 
niques necessitent de prendre un traitement 
meme pendant leur grossesse. Le plus souvent, il 
associe plusieurs molecules dont des antipsycho- 
tiques ou neuroleptiques. 

Chlorpromazine (Largactil®) 

II existe de nombreuses donnees et le recul 
est important. C'est le neuroleptique le mieux 
connu chez la femme enceinte. On ne retrouve 
pas d'augmentation du risque malformatif. Les 
risques pour le nouveau-ne sont ceux de presenter 
un syndrome extrapyramidal et/ou atropinique 
(hypertonie, tremulations, troubles respiratoires 
et distension abdominale). 

Haloperidol (Haldol®) 

II existe de nombreuses donnees et le recul est 
important. C'est un des neuroleptiques les mieux 
connus chez la femme enceinte. On ne retrouve 
pas d'augmentation du risque malformatif. Les 
risques pour le nouveau-ne sont le syndrome 
extrapyramidal et/ou atropinique (hypertonie, 
tremulations, troubles respiratoires et disten- 
sion abdominale). Son passage est variable dans 
le lait maternel. L'allaitement est deconseille sauf 
pour des posologies allant jusqu'a 5 mg/j et pour 
quelques semaines. 

Olanzapine (Zyprexa®) 

II existe de nombreuses donnees, il n'y a pas de 
risque de malformation. Ce traitement a une 
legere incidence sur le poids de naissance. L'al- 
laitement est possible jusqu'a 10 mg par jour. Le 
bebe necessite alors une surveillance clinique car 
il peut etre legerement somnolent. 

Risperidone (Risperdal®) 

Les donnees publiees chez les femmes exposees 
au l er trimestre de grossesse sont peu nombreuses, 
mais aucun element inquietant n'est retenu a ce 
jour. La risperidone n'est pas teratogene chez 
l'animal. Au l er trimestre, on prefere prescrire 
un neuroleptique plus connu. Les nouveau-nes 
peuvent presenter une hypertonie, des tremula- 
tions ou une sedation transitoire. L'allaitement est 
possible pour des doses inferieures a 6 mg/jour 
(peu de passage 5 %), dose le plus souvent indetec- 
table mais demi-vie longue. 


Suivi en post-partum 

Ces patientes ont besoin d'un suivi adapte dans le 
post-partum comprenant des entretiens psychia- 
triques a la maternite, la remise en place de leur 
traitement habituel s'il avait ete modifie pendant 
la grossesse, un accompagnement soutenu dans 
les soins au bebe. 

Il est souvent necessaire de leur prendre leur 
bebe pendant les premieres nuits afin qu'elles 
puissent se reposer et retrouver un rythme de 
sommeil normal, ce qui peut etre un facteur 
declenchant de decompensation. 

Elies ont besoin d'un sejour un peu long a la 
maternite afin d'observer leur capacite a prendre 
soin de leur enfant, la qualite des premieres inter- 
actions mere-enfant et l'absence de rechute de 
leur maladie. En effet, on observe 25 % de decom- 
pensation psychotique dans les 6 premiers mois 
[18], souvent apres 3 semaines. Le tableau associe 
des troubles du sommeil, une anxiete croissante 
et un processus dissociatif ou delirant au premier 
plan. 

On pourra leur proposer en fonction des offres 
de soins une hospitalisation en unite mere-enfant 
ou des consultations precoces dans des unites 
de suivi ambulatoire pedopsychiatrique afin de 
favoriser et d'ameliorer la qualite des liens mere- 
enfant. 

Facteurs de risque amenant a 
craindre la survenue de troubles 
psychiques de la grossesse 
et du post-partum 

Il faut les identifier en debut de grossesse, en cas 
d'evenements pathologiques gravidiques et au 
moment de l'accouchement. L'entretien dit du « du 
4 e mois » doit permettre de reperer ces facteurs de 
risque. 

Les facteurs de risque impliques dans la sur- 
venue de troubles psychiatriques en post-partum 
sont multiples. La periode perinatale est une 
periode de stress marquee par des change- 
ments psychosociaux et psychodynamiques, des 
stress obstetricaux et des changements biolo- 
giques (endocriniens et serotoninergiques) aux- 
quels la femme doit s'adapter rapidement. 
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On recherchera : 

• en debut de grossesse : 

- antecedents psychiatriques personnels ou 
familiaux, 

- antecedents medicaux ou obstetricaux 
pathologiques : mort in utero, malformations 
foetales, IMG, enfant de petits poids, enfants 
hospitalises longtemps, enfants porteurs d'un 
handicap severe, 

- grossesse non desiree, non suivie, conflit 
conjugal, parent isole ; 

• au cours de la grossesse : 

- symptomes ou manifestations anxieuses 
marquees, 

- stress lie a une grossesse pathologique, la 
decouverte de malformations ou d'anomalies 
faisant craindre une malformation, 

- eloignement familial, un evenement de vie 
difficile (deuil, separation, etc.) ; 

• apres la naissance : 

- accouchement difficile, morbidite maternelle 
severe, 

- morbidite neonatale, 

- separation mere-enfant (enfant transfere, etc.). 


Conduite a tenir en cas 
de troubles psychiques 

de la grossesse 

La prise en charge est pluridisciplinaire (obstetri- 
ciens, sages-femmes, psychologues, psychiatres, 
pedopsychiatres, pediatres, assistantes sociales, 
etc.). 

Pendant la grossesse, on peut avoir recours a 
plusieurs systemes de prise en charge : 

• hospitalisation en psychiatrie ou en maternite ; 

• accueil de jour qui permet un travail avec des 
psychiatres, psychologues et infirmieres psy- 
chiatriques ; 

• suivi en consultation externe psychiatrique 
regulier. 
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Points des 


■ II n'y a pas d'argument pour modifier la 
prise en charge des grossesses singletons. 

■ Les risques sont significativement augmen- 
ts surtout en cas de comorbidite. 

■ Les femmes ayant un age tres avance 
ayant recours a I'assistance a la procreation 
devraient done en etre informees pour pou- 
voir prendre une decision eclairee, beneficier 
d'un bilan medical preconceptionnel, notam- 
ment cardio-vasculaire, et d'une politique de 
transfert electif d'un seul embryon apres don 


d'ovocytes de sorte a limiter les taux de gros- 
sesses multiples et la morbi-mortalite mater- 
nelle et foetale. 

Introduction et donnees 
demographiques 

Lage des femmes a l'accouchement augmente regu- 
lierement dans les pays industrialises representant 
2,3 % en 1995 et 3,5 % en 2010 [1, 2], avec un accrois- 
sement des femmes ayant un age au-dela de 45 ans. 

Pathologies preexistantes 
liees a I'age - Prise en charge 
prec onceptionnelle 

Parmi les femmes plus agees, il existe une preva- 
lence elevee de l'hypertension arterielle (HTA) 
ou du diabete. Les antecedents de pathologies 
cardiaques, thrombo-emboliques ou encore cer- 
taines maladies auto-immunes sont plus fre- 
quents. Ainsi, les taux de diabete preexistant de 
0,8 %, 1,4 % et 4,5 %, les taux d'HTA chronique 
de 0,1 %, 2,7 % et 6,8 %, les taux d'obesite de 19 %, 
23 % et 24 %, et les antecedents de cesarienne 
sont 5,1 %, 21,2 % et 22,6 % parmi les femmes de 
20-29 ans, 40-44 ans et > 45 ans, respectivement [3]. 

En preconceptionnel, il convient done de depis- 
ter ces pathologies, en particulier en cas d'obesite, 
ainsi que leurs complications potentielles, notam- 
ment cardio-vasculaires. 
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Complications maternelles 
(tableau 18 . 1 ) 

HTA gravidique et pre-eclampsie 

Le debit cardiaque augmente d'environ 35 % en 
raison dune augmentation du volume systo- 
lique et de la frequence cardiaque. Avec Page, Ton 
observe une perte progressive de la compliance 
vasculaire, rendant l'adaptation a la grossesse plus 
difficile avec Page [4], 

L'incidence de la pre-eclampsie ou de l'hyperten- 
sion arterielle gravidique est augmentee [3, 6, 7], 
Yogev et al. rapportent des taux de pre-eclampsie 
15 fois superieurs chez les femmes > 45 ans par 
rapport a celles entre 20 et 29 ans [3]. De meme, 
Jacobsson et al., dans une etude de cohorte sue- 
doise, trouvent des taux de pre-eclampsie severe 
superieurs chez les femmes > 45 ans comparees a 
celles de 20-29 ans (OR ajuste = 1,86 [1,17-2,97]) [7], 

Diabete gestationnel 

Les taux de diabete gestationnel varient, allant de 
1,3 % [7] a 43 % [8] pour les femmes de 45 ans 
et plus, et meme de 20 % [9] a 42 % [8] pour les 


Tableau 18.1. Resume de I'impact de Page 
maternel avance sur le deroulement et I'issue 
de la grossesse. 


Complications 

Donnees scientifiques 

Maternelles 

HTA et pre-eclampsie 

Risque constant et prouve 

Diabete gestationnel 

Risque admis 

Mortalite maternelle 

Risque constant et prouve 

Foetales et neonatales 

RCIU et petit poids 
de naissance 

Risque discute 

Mort foetale in utero 

Risque admis 

Morbidite et mortalite 
perinatale 

Risque discute 

Anomalies congenitales 

Risque constant et prouve 

Obstetricales 

Accouchement premature 

Risque discute 

Cesarienne 

Risque constant et prouve 

Placenta praevia et HRP 

Risque constant et prouve 


femmes de 50-65 ans. Le risque de diabete ges- 
tationnel est 5,2 fois plus eleve apres 50 ans et 
3,1 fois plus eleve apres 45 ans qu'avant 35 ans [10]. 
Cependant, il est vraisemblable qu'une patiente 
dage avance en bonne sante et de poids normal 
ait un risque faible de developper un diabete ges- 
tationnel [11]. 

Mortalite maternelle 

De la meme fa<;on que pour la mortalite generale, 
la frequence de la mortalite maternelle augmente 
avec Page [12]. Dans l'enquete nationale et confi- 
dentielle sur la mortalite maternelle (ENCMM), le 
risque de mort maternelle est huit fois plus eleve 
a 40-44 ans qu'a 20-24 ans et 30 fois plus au-dela 
de 45 ans [13]. 

Consequences foetales 
et neonatales 

Retard de croissance intra-uterin 
et faible poids de naissance 

Le taux d'enfants de poids < 2 500 g est de 11 % 
pour les femmes > 44 ans contre 4,2 % entre 20 
et 29 ans ( p = 0,02) [5]. Plusieurs hypotheses sont 
avancees : modifications de la vascularisation 
uterine liees a Page [14], diminution de la perfu- 
sion placentaire ou du passage transplacentaire 
des nutriments [4], augmentation de la morbidite 
maternelle (notamment de l'HTA chronique) [15] 
ou presence de myomes uterins [16]. 

Mort foetale in utero 

L'incidence des MFIU est superieure chez les 
femmes ayant un age avance [7, 17] : apres 45 ans 
il est de 4 fois superieur que chez les femmes de 
20-29 ans [7], 

Morbidite et mortalite perinatale 

La mortalite perinatale augmente avec Page 
maternel, avec des taux de 0,5 % a 20-29 ans, 
et 1,4 % a 45 ans et plus [7]. D'autres auteurs au 
contraire n'observent pas d'augmentation de la 
morbidite neonatale lorsque Page maternel croit 
[18, 19]. Les liens entre l'augmentation de la mor- 
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talite perinatale et les facteurs de confusion lies 
a l'age tels ne sont pas totalement clairs [4], Les 
femmes indemnes de maladie chronique semblent 
avoir un taux absolu de mortalite perinatale tres 
faible [4], meme si certains observent des taux 
de MFIU et de mortalite perinatale significative- 
ment superieurs chez les femmes > 45 ans, meme 
en l'absence de maladie intercurrente [7], 

Anomalies congenitales 

L'age avance est le principal facteur de risque 
de trisomie 21 [12]. Les autres anomalies chro- 
mosomiques moins frequentes telles que le syn- 
drome de Klinefelter (47, XXY) ou la trisomie 18 
semblent aussi augmenter de maniere exponen- 
tielle avec l'age [20]. 

Consequences obstetricales 

Accouchement premature 

Un lien entre age maternel avance et accouche- 
ment premature est frequemment retrouve [3, 6, 
7, 14, 19] mais inconstant [18, 21]. II y a une aug- 
mentation du risque de prematurite globale (<37 
SA) chez les femmes > 45 ans, mais aussi de pre- 
maturite < 34 SA et < 32 SA [7]. S'ils rapportent 
une augmentation des risques d'accouchement 
< 37 SA et < 34 SA pour les patientes > 45 ans, 
Yogev et al. ne trouvent pas de difference signi- 
ficative pour la prematurite severe (<32 SA) [3], 
Les risques sont egalement superieurs apres ajus- 
tement sur les caracteristiques sociodemogra- 
phiques, les antecedents maternels, le mode de 
conception ou le type de grossesse, mettant en 
lumiere l'influence propre de l'age maternel. 

Cesarienne 

Parmi les femmes de 45 ans et plus, les taux de 
cesarienne sont extremement eleves et varient 
de 30 % a 92,4 % [3, 7-9, 14]. Le taux de cesa- 
rienne est significativement superieur parmi les 
femmes de 43 ans et plus comparees aux femmes 
de 25-35 ans (43,5 % versus 21,7 %) [19], 

Cette augmentation peut s'expliquer par 
une plus grande frequence des presentations 
dystociques, des placentas praevia et des uterus 
cicatriciels avec l'age [3, 7, 17, 22]. Une diminu- 


tion de l'efficacite des jonctions gap myometriales 
[21], ainsi que du nombre et de la sensibilite des 
recepteurs a l'ocytocine [23] seraient egalement 
responsables. L'anxiete des parents et des obstetri- 
ciens jouerait un role, le seuil d' intervention etant 
alors abaisse, en particulier lorsqu'elle a necessity 
le recours a LAMP [4, 17, 21]. Certains obstetri- 
ciens estiment egalement que l'age maternel tres 
avance est un motif de cesarienne en raison de la 
faible probability de grossesse ulterieure. 

Placenta praevia et hematome 
retro pl acentaire 

Les complications hemorragiques de la grossesse 
sont plus frequentes parmi les femmes d'age 
avance, tant pour les singletons que pour les gros- 
sesses multiples [3, 7, 15, 24]. L'incidence des HRP 
(6,1 % versus 0,8 %) et de placenta praevia (4,4 % 
versus 1,6 %) chez les femmes > 45 ans est aug- 
mentee comparee a celles de 20-29 ans [24]. Le 
decollement premature du placenta est attribue 
au vieillissement des vaisseaux uterins et est asso- 
cie aux pathologies hypertensives chroniques [4], 
L'augmentation de l'incidence du placenta praevia 
est, quant a elle, attribute a une augmentation de 
la parite mais egalement a d'eventuels dommages 
progresses de l'endothelium vasculaire [4]. 

Cas des grossesses multiples 

La relation entre age maternel et naissances mul- 
tiples est connue [12]. En 2010 en France, le taux 
d'accouchement de jumeaux etait de 10,6 %o a 
20-24 ans, de 22,8 %o a 35-39 ans, de 22,1 %o a 
40-44 ans et de 69,6 %o a 45 ans et plus [25]. Le 
recours aux techniques d'assistance a la procrea- 
tion explique en partie cette augmentation, en 
raison du recours au don d'ovocytes [26]. Avant 
l'ere de l'assistance a la procreation, les taux de 
naissance gemellaire augmentaient de maniere 
continue avec l'age [27]. On estime qu'environ un 
quart a un tiers de l'augmentation des naissances 
multiples est expliquee par l'augmentation de 
l'age maternel, independamment du recours aux 
traitements de l'infertilite [12]. 

Les grossesses multiples sont des grossesses par- 
ticulierement a risque perinatal [1], mais egalement 
de malformations congenitales [28]. La morbi- 
mortalite maternelle est egalement augmentee, 
avec une majoration des risques d' hypertension 
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arterielle et d'hemorragie de la delivrance, et un 
taux de mortality maternelle trois fois plus eleve 
qu'apres grossesse unique [12]. 

Ainsi, la grossesse multiple peut etre incluse 
dans les « complications » des femmes d'age 
avance, ou au moins consideree comme un fac- 
teur intermediate majeur. 

Impact de la FIV et du don 
d'ovocytes sur les risques 
maternels et perinataux 
chez les femmes d'age avance 

L'age maternel a un impact negatif significatif sur 
les resultats en fecondation in vitro (FIV), avec 
des taux de reussite extremement faibles apres 
44 ans [29]. Le recours au don d'ovocytes pallie les 
insuffisances de la FIV avec ovocytes autologues 
en permettant des grossesses tres tardives, au-dela 
de la menopause [30]. 

La plupart des etudes sur les grossesses apres 
don d'ovocytes chez les femmes d'age avance 
montrent une augmentation des taux d'hyperten- 
sion arterielle et surtout de pre-eclampsie [6, 31], 
de grossesses multiples [3, 6], d 'accouchement 
premature [7, 14, 31] et de cesarienne [6, 8, 9, 14]. 

Une serie portant sur 380 patientes > 43 ans, 
montre un taux de pre-eclampsie de 19,2 % chez 
les femmes de 43 ans et plus ayant eu une FIV avec 
don d'ovocytes. Ce risque est non seulement tres 
eleve par rapport a celui de la population generale 
fran^aise ou il varie de 0,5 a 2 %, mais il est ega- 
lement trois fois superieur a celui des femmes du 
meme age n'ayant pas eu recours a la FIV (ORa 
= 3,3 [1,2-8, 9]) [6], Apres don d'ovocytes, l'hy- 
pothese d'une maladaptation immunologique a 
l'origine de la pre-eclampsie est avancee, 1'unite 
foeto-placentaire etant alors consideree pour la 
femme comme une greffe allogenique totale et 
non plus une greffe semi-allogenique [32]. 

De meme, le taux de faible poids de naissance 
(< 2 500 g) est significativement plus eleve chez les 
femmes > 43 ans apres don d'ovocytes que chez 
celles n'ayant pas eu de FIV, ainsi que des taux 
de cesarienne de 61,4 %, 42,1 % et 37,9 % selon 
que la grossesse a ete obtenue par don d'ovocytes, 
FIV avec ovocytes autologues ou sans recours a la 
FIV [6], Simchen et al. rapportent meme un taux 


de cesarienne de 100 % parmi les femmes ayant 
un age maternel extreme (50-65 ans) et une gros- 
sesse apres don d'ovocytes [14]. 

La prevalence des grossesses gemellaires dans 
ce groupe de femmes contribue pour une grande 
part a l'augmentation des complications mater- 
nelles ou perinatales [14]. Il a ete montre que l'ute- 
rus humain conserve ses facultes de reponse aux 
steroides gonadiques et que 1'endometre peut se 
decidualiser, permettre la nidation et la grossesse 
bien apres l'age naturel de la menopause [33]. 
Des taux d'avortements spontanes, de grossesses 
evolutives et d'accouchements similaires sont 
observes par Abdalla et al. lorsque les embryons 
de la meme cohorte ovocytaire provenant d'une 
donneuse entre 25 et 35 ans sont simultanement 
transferes a des receveuses jeunes ou plus agees 
(entre 21 et 52 ans) [30]. Une politique de transfert 
d'un seul embryon de bonne qualite serait done 
particulierement souhaitable [3]. 

Conclusion et implications 
pour la pratique clinique 

A condition d'avoir elimine les comorbidites en 
preconceptionnel ou en debut de grossesse, il n'y 
a pas d'argument pour modifier la prise en charge 
des grossesses singletons, le « regard* particulier 
de lequipe medicate pouvant au contraire abou- 
tir parfois a une certaine iatrogenie (prematu- 
rite induite, declenchement ou cesarienne non 
justifies). En revanche, les risques sont signifi- 
cativement augmentes en cas de comorbidite, de 
grossesse gemellaire ou de fecondation in vitro, 
notamment apres don d'ovocytes. Les femmes 
ayant un age tres avance ayant recours a l'assis- 
tance a la procreation devraient done en etre 
informees pour pouvoir prendre une decision 
eclairee, beneficier d'un bilan medical preconcep- 
tionnel, notamment cardio-vasculaire, et d'une 
politique de transfert electif d'un seul embryon 
apres don d'ovocytes de sorte a limiter les taux de 
grossesses multiples et la morbi-mortalite mater- 
nelle et foetale. 
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PLAN DU CHAPITRE 

Classification des medicaments et consommation en 
cours de grossesse 

Modifications pharmacologiques induites par la grossesse 

Absorption 

Distribution et variations proteiques seriques 

maternelles 

Metabolisme 

Elimination 

Pharmacologie placentaire 

Pharmacologie foetale et risque d'exposition 

Metabolisme foetal 

Teratogenese, toxicite foetale et neonatale 
Principaux medicaments a risque foetal 
Medicaments a risque teratogene important 
Derives de la vitamine A 
Risque foetal 

Anti-inflammatoires non steroi'diens (AINS, aspirine), 
inhibiteurs de la Cox2 (Celebrex®) 

Inhibiteur de I'enzyme de conversion (IEC, enalapril), 
antagonistes des recepteurs de I'angiotensine II 
(Losartan®) 

Medicaments inducteurs enzymatiques 
Risque neonatal 

Antidepresseurs, benzodiazepines, neuroleptiques 
Betabloquants (propanolol, Avlocardyl®) 

Antibiotiques 

Que faire en cas d'exposition ? 

Particularites des vaccins au cours de la grossesse 
Conclusion 


Points cles 


■ L'administration d'un ou plusieurs medi- 
caments en cours de grossesse repond a une 
double exigence, ne pas nuire a la mere, ne 
pas interferer avec le developpement foetal. 

■ Les femmes porteuses d'une maladie chro- 
nique doivent beneficier d'une consultation 
preconceptionnelle. 

■ Tout praticien ne doit pas hesiter a s'infor- 
mer aupres de bases de donnees comme le 


CRAT (www.lecrat.org) ou les recommanda- 
tions regulierement publiees des differentes 
instances (CNGOF, HAS). 

La grossesse est un moment privilegie, source de 
plusieurs modifications physiologiques en vue 
d'assurer le bon developpement de l'enfant. De 
nombreux xenobiotiques dont les medicaments 
ont le potentiel d'affecter son deroulement, mais 
aussi de retentir sur le devenir neonatal. Pour 
autant, il ne faut pas recuser systematiquement 
tout traitement sous peine de prendre des risques 
pour la sante de la femme au cours de sa grossesse. 

II existe differentes situations de prise 
medicamenteuse au cours de la grossesse : une 
pathologie chronique preexistante pour laquelle la 
poursuite d'un traitement est indispensable (epilep- 
sie, asthme, depression, diabete, etc.), des pathologies 
intercurrentes survenant pendant la grossesse chez 
une patiente jusque-la en bonne sante (infections, 
traumatismes, etc.), des pathologies ou circonstances 
exclusivement obstetricales (maturation cervicale en 
vue d'induire l'entree en travail, menace d'accouche- 
ment premature), et enfin des pathologies foetales 
(tachycardie supraventriculaire, goitre thyroidien). 

Classification des medicaments 
et consommation en cours 

de grossesse 

D'une maniere generale, et malgre l'inquietude 
que les medicaments generent, leur prise en cours 
de grossesse est un phenomene frequent dans les 
pays industrialises. Le pourcentage de femmes 
enceintes prenant au minimum un medicament au 
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cours de la grossesse est de 39 % en Irlande a plus de 
96 % en Allemagne. En France, plusieurs enquetes 
ont egalement mis en evidence une consommation 
non negligeable de medicaments pendant la gros- 
sesse avec une moyenne de 11 a 13 medicaments 
par femme enceinte [1, 2], Les classes therapeu- 
tiques consommees par les femmes enceintes sont 
de fa<;on majoritaire les complements alimentaires 
dont le fer, les vitamines, et les antalgiques, du 
paracetamol principalement. 

Modifications pharmacologiques 
induites par la grossesse 

Les modifications physiologiques liees a etat de 
grossesse ont un impactnotable sur la pharmaco- 
cinetique des medicaments et leur metabolisme. 

Absorption 

L'absorption gastrique est modifiee des le debut de 
la grossesse par la presence de nausees et de vomis- 
sements et par l'augmentation du pH gastrique. 
Par ailleurs, la motricite intestinale diminue, ce qui 
augmente l'absorption intestinale surtout des subs- 
tances hydrophiles. Pour les autres modes d'absorp- 
tion, la voie cutanee tant par l'hydratation que par 
l'augmentation de la surface corporelle et l'augmen- 
tation du flux sanguin cutane est une voie d'absorp- 
tion accrue tout au long de la grossesse. Sans que 
les repercussions cliniques soient particulierement 
preoccupantes, la biodisponibilite, ou fraction de la 
dose de medicament administre qui atteint la cir- 
culation generale, peut etre ainsi modifiee tout au 
long de la grossesse, dans un sens ou dans l'autre. 

Distribution et variations 
proteiques seriques maternelles 

L'albumine est la proteine la plus abondante des 
proteines plasmatiques. L'a-1 glycoproteine acide 
(AAG) est presente dans des proportions plasma- 
tiques 50 a 100 fois moins importantes que l'albu- 
mine. Elle participe au processus de reparation 
tissulaire, a la coagulation et a la reaction inflam- 
matoire, et sa concentration varie aisement lors 
d'une situation pathologique. Les medicaments se 
fixent a l'albumine ou a l'AAG, en fonction de leur 
caracteristique acido-basique. Tout au long de la 


grossesse, la concentration en albumine diminue 
de fa^on plus accentuee (de 32,2-43,2 g/L a 24,0- 
38,2 g/L, a terme) que celle de l'AAG (0,33-1,03 
g/L a 0,27-1,10 g/L a terme). 

Metabolisme 

Les families les plus decrites des enzymes 
impliquees dans le metabolisme des medica- 
ments sont le cytochrome P450 (CYP), l'uridine 
diphosphate glucuronosyltransferase (UGT) 
et la N-acetyltransferase (NAT). Au cours de 
la grossesse, les isoenzymes CYP et UGT ont 
une activite enzymatique hepatique qui varie. 
L'isoenzyme la plus importante de la famille des 
cytochromes P450 est la CYP3A4 qui contribue 
pour 60 % de l'activite globale des cytochromes. 
Son activite tant hepatique qu'intestinale est 
augmentee tout au long de la grossesse jusqu'a 
deux a trois fois superieure par rapport au post- 
partum [3], 

L'oestradiol et la progesterone ont au cours de 
la grossesse des concentrations plasmatiques 
jusqu'a 100 fois superieures par rapport a une 
femme non enceinte. II existe toutefois des 
variations de concentrations de ces hormones 
en fonction du terme de la grossesse, surtout a 
l'approche de l'accouchement, de la parite et de 
l'ethnie [4], L'action resultante des hormones ste- 
roidiennes via la modulation de l'expression de 
leurs recepteurs peut etre, suivant leur concen- 
tration, synergique, additive ou antagoniste. Par 
exemple, faction inhibitrice de la progesterone 
sur les recepteurs ER-a tout au long de la gesta- 
tion avec pour consequence une myorelaxation 
est levee a l'approche de la parturition et permet 
une mise en place progressive des contractions 
uterines [5]. 

Le cortisol, transports pour 75 % par la 
corticosteroid-binding protein (CBG) et 15 % par 
l'albumine, a une concentration plasmatique deux 
fois superieure lors de la grossesse ainsi qu'une 
action promotrice sur l'expression des CYP via 
les recepteurs de type CAR et PXR. Son action est 
ainsi double, par exemple l'activation via CAR de 
CYP2B6 par les estrogenes est potentialisee par le 
cortisol [6]. 

Ainsi, l'augmentation du metabolisme de cer- 
tains medicaments par la femme enceinte, permet 
de reduire 1 'exposition foetale. 
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Elimination 

La majorite des molecules est eliminee dans les 
urines, soit sous forme inchangee, soit sous forme 
de produits de degradation. Des le debut de la gros- 
sesse, la filtration glomerulaire augmente de 80 % 
environ, par augmentation du debit sanguin renal, 
diminution de la resistance vasculaire renale et 
augmentation du debit cardiaque [7], La fraction 
libre plasmatique des substances augmentant au 
cours de la grossesse, leur filtration glomerulaire 
est ainsi augmentee. Mais par ailleurs, le taux de 
filtration glomerulaire est ralenti au cours des trois 
dernieres semaines de gestation. Ceci peut avoir 
des consequences pour les medicaments non meta- 
bolises comme le lithium dont l'elimination renale 
exclusive necessite une adaptation des posologies. 
La demi-vie des medicaments hydrophiles elimi- 
nes preferentiellement par le rein, est done signi- 
ficativement diminuee. Anderson, dans une revue 
de la litterature, considere qu'un ajustement tres 
variable d'un traitement a l'autre, de 1'ordre de 20 
a 65 %, est necessaire au cours de la grossesse [8], 
Les autres voies (salivaires, pulmonaire, etc.) 
sont usuellement negligeables par rapport aux 
voies renale et hepatique. 

Pharmaeologie placentaire 

Le developpement de l'unite foeto-placentaire est 
une situation unique qui demande une adaptation 
rapide de la physiologie maternelle. Cette adapta- 
tion se poursuit jusqu'a la preparation de l'accouche- 
ment. Le placenta possede une activite dechange, de 
protection foetale plus ou moins specifique contre 
les xenobiotiques et une importante fonction endo- 
crinienne. La grossesse peut aussi se compliquer de 
certaines situations pathologiques concomitantes 
accentuant ces modifications et pouvant etre res- 
ponsable dune toxicite foetale accrue. Les echanges 
placentaires decrits dans la litterature se rapportent 
principalement au placenta ayant son architec- 
ture aboutie, de type hemochorial, soit a compter 
du 3 e mois de grossesse, le cytotrophoblaste ayant 
cesse de proliferer pour ne subsister qu'en amas 
cellulaire sous le syncytiotrophoblaste, delimitant 
les cotyledons maternels. Les echanges entre sang 
maternel et sang foetal se font a travers un ensemble 
de structures les separant et formant la «barriere 


foeto-maternelle» : endothelium capillaire, basale du 
capillaire, tissu conjonctif villositaire, couche cellu- 
laire cytotrophoblastique, deux basales separees par 
un feutrage fibrillaire, et enfin le syncytium tropho- 
blastique. Cette barriere placentaire s'amincit tout au 
long de la grossesse, pouvant entrainer une variation 
consequente du passage des xenobiotiques. 

Le transfert des medicaments varie aussi sui- 
vant leurs caracteristiques moleculaires. II s'effec- 
tue le plus souvent par diffusion passive pour les 
molecules de faible poids moleculaire (< 600 Da), 
non ionisees, lipophiles et depend d'autres para- 
metres : facteurs placentaires (terme, surface, 
epaisseur, vascularisation, metabolisme), mater- 
nels ou foetaux (liaisons proteiques, pH sanguin, 
vascularisation, metabolisme). Certains compo- 
ses naturels (oxygene, dioxyde de carbone, lipides) 
sont egalement transferes par diffusion passive. 
Les echanges placentaires peuvent etre aussi 
facilites comme pour le glucose, ou actifs (acides 
amines, electrolytes, vitamines), ou s'effectuer de 
fa<;on minoritaire par endocytose [9]. 

Le placenta exprime aussi des proteines de 
transport dont l'activite necessite de l'energie 
(transport actif) : transporteurs transmembra- 
naires d'influx et d'efflux (MDR1, BCRP) regu- 
lant le passage de nombreux xenobiotiques et 
medicaments [10]. La repartition de ces proteines 
induit une certaine « polarisation » de la diffusion 
transplacentaire suivant leur positionnement sur 
le versant maternel ou foetal. L'administration 
chez la femme enceinte de molecules ayant une 
action inhibitrice de la MDR1 ou de BCRP pour- 
rait done en theorie favoriser le passage placen- 
taire d'autres medicaments substrats de ces trans- 
porteurs. 

L'activite metabolique placentaire varie aussi avec 
le terme de la grossesse [11]. Elle semble neanmoins 
de faible importance, mais est a prendre en consi- 
deration pour certains toxiques quelle rend actif, 
comme par exemple pour le cytochrome CYP1A1 
qui est mobilisable par les composes du tabac au 
niveau placentaire, mais pas au niveau hepatique [12]. 

Pharmaeologie foetale et risque 
d'exposition 

Les atteintes pour l'enfant different principale- 
ment suivant le terme de la grossesse : teratogenese 
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au premier trimestre, toxicite foetale ou neonatale 
pour le reste de la grossesse et dans les jours sui- 
vant la naissance (tableau 19.1). 

Meta bo lisme foetal 

Le metabolisme foetal est difficilement appreciable 
faute d'acces aise permettant des prelevements 
iteratifs, dune certaine rapidite de revolution en 
fonction du terme et de l'absence d'extrapolation 
complete avec les modeles in vitro ou animaux. 
Certains parametres intervenant lors de la diffusion 
dune substance varient chez le foetus par rapport a 
la femme enceinte. En premier lieu, le pH foetal en 
fin de gestation est de 0,1 a 0,15 unites inferieur au 
pH sanguin maternel. Ce gradient de pH favorise 
l'accumulation des medicaments basiques du cote 
foetal et inversement pour ceux acides. Une acidose 
foetale, par exemple lors dune souffrance foetale 
aigue accentue ce gradient de pH et entrainer 
une accumulation de molecules basiques comme 
la bupivicaine [13]. L'albumine a approximative- 
ment la meme concentration que celle maternelle a 
terme, mais la concentration plasmatique en AAG 
est inferieure a celle de la mere. 

Le foie foetal est forme a la fin du l er trimestre. 
Neanmoins, la circulation foetale echappant pour 
30-70 % a son passage via la veine ombilicale, pri- 
vilegiant la vascularisation cerebrate et cardiaque, le 
metabolisme hepatique est faible en regard de celui 
de la femme enceinte [14]. L'activite des CYP et des 
UGT a ete mise en evidence chez le foetus. CYP3A7 
est l'isoenzyme predominante, representant plus 
de 50 % de l'activite enzymatique des cytochromes 
P450 hepatiques foetaux, ainsi que le CYP3A4 mais 
avec une expression hepatique plus faible [15]. Son 
expression chute fortement apres la naissance. 

Tableau 19.1. Definitions des risques embryo- 
foetaux encourus. 


Effets teratogenes : effets malformatifs lies 
aux expositions lors des 10 premieres semaines 
d'amenorrhee 

Effets foetotoxiques : retentissement foetal ou 
post-natala type d'atteinte de la croissance, de la 
maturation histologique ou fonctionnelle des organes 
en place au-dela de 10 SA 

Effets neonataux : lies le plus souvent a des 
expositions survenues en fin de grossesse ou pendant 
I'accouchement 


L'elimination foetale passe aussi par les pro- 
teines d'efflux dont l'expression, particuliere- 
ment pour MDR1 a ete mise en evidence des le 
second trimestre de gestation [16]. Les enzymes 
hepatiques favorisant la formation de metabolites 
conjugues hydrophiles, il peut exister une expo- 
sition prolongee s'ils sont excretes dans le liquide 
amniotique a compter du 5 e mois de gestation. 

Teratogenese, toxicite foetale et 
neonatale 

Les risques encourus pour le foetus sont condi- 
tionnes par la periode d'implantation (J1-J14), 
de developpement embryonnaire (J15-J60) ou 
de teratogenicite puis de foetotoxicite (a compter 
de J61 jusqu'au terme). La frequence des malfor- 
mations dans la population generate est estimee 
entre 2 et 3 % des naissances. La base de donnees 
des medicaments a eviter au cours de la grossesse 
est constamment reactualisee sur le site du Centre 
de Reference sur les Agents Teratogenes (CRAT, 
http://www.lecrat.org). 

Le risque neonatal au decours de la grossesse 
existe aussi, comme une depression respiratoire 
apres administration maternelle de morphiniques, 
d' hypoglycemic par les betabloquants. Le risque a 
distance existe aussi comme en temoigne Imposi- 
tion in utero au distilbene. La duree d'exposition, la 
demi-vie d'un medicament sont des elements deter- 
minants en plus de la posologie d'administration. 

Les elements favorisant une toxicite foetale 
ou neonatale sont done varies : duree d'exposi- 
tion du foetus au medicament, vascularisation 
des differents organes foetaux, liaison proteique 
plasmatique, maturite des recepteurs tissulaires 
du medicament, capacite du foetus a eliminer la 
substance, en plus des capacites enzymatiques du 
foie foetal. 

Prineipaux medicaments 
a risque fcetal 

Medicaments a risque teratogene 
important 

Ces medicaments ont des effets teratogenes 
demontres chez l'Homme et certains animaux car 
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ils passent la barriere placentaire. En cas depo- 
sition in utero, surtout au 1“ trimestre de la gros- 
sesse, des anomalies morphologiques doivent etre 
recherchees a l'echographie. 

Derives de la vitamine A 

Les derives de la vitamine A comme l'isotreti- 
noine (Roaccutane®) peuvent entrainer des mal- 
formations du SNC, de l'oreille externe et du coeur. 
Actuellement, la prescription de ces traitements 
contre l'acne se fait exclusivement sous contracep- 
tion orale avec la remise d'un carnet de suivi a la 
patiente. Si une grossesse survient, la patiente doit 
etre orientee vers une consultation de diagnostic 
antenatal. Une interruption medicale de grossesse 
peut etre discutee dans ces circonstances. L'acitre- 
tine (Soriatane®) provoque des malformations du 
squelette et impose une contre-indication de la 
grossesse dans les 2 ans suivant l'arret du traite- 
ment, car il existe une accumulation possible dans 
l'organisme. 

Lithium (Neurolithium®, Teralithe®) 

Le lithium est connu pour etre responsable de 
malformations cardiaques (canal arteriel, CIV) 
dans 4 a 8 %. II est preferable, apres avis d'un 
specialiste des troubles bipolaires dont souffre la 
patiente, de modifier le traitement si une gros- 
sesse est envisagee. En cas de grossesse, et surtout 
d'exposition in utero au cours des 2 premiers mois 
de gestation, la patiente doit beneficier d'un suivi 
en diagnostic antenatal avec une echocardiogra- 
phie foetale vers 22-24 SA. Les posologies doivent 
etre adaptees en fonction des lithiemies men- 
suelles voire hebdomadaires en fin de grossesse. 
Enfin, des cas d'hydramnios ont ete rapportes et 
done une surveillance de la quantite de liquide 
amniotique est recommandee. 

Antiepileptiques (valproate de sodium, 
Depakine®; carbamazepine, Tegretol®) 

Certains antiepileptiques (valproate, carbamaze- 
pine) peuvent entrainer des anomalies de ferme- 
ture du tube neural (spina bifida). Le valproate 
favorise egalement des anomalies des membres, 
de la face, des cardiopathies et a distance il a ete 
montre une atteinte du developpement intellec- 
tuel [17]. La prevention des anomalies par acide 
folique aux posologies habituelles n'est pas effi- 
cace, la prevention consiste pour les patientes 


epileptiques a prevoir la grossesse en optant, si 
possible, pour un autre traitement. 

Anticoagulants oraux (antivitamine K, 
warfarine, Coumadine®) 

La warfarine est connue pour donner un syn- 
drome polymalformatif dans 4 a 6 % des cas 
comprenant une dysmorphie faciale avec des os 
propres du nez courts ou absents, une hypopla- 
sie des dernieres phalanges des extremites, et des 
calcifications osseuses prematurees. Des anoma- 
lies cerebrales ont aussi ete rapportees a type de 
microcephalie, d'hydrocephalie, ou d'atrophie 
des voies optiques et sont une indication a realiser 
une IRM cerebrale foetale. Neanmoins, compte 
tenu des circonstances de prescription et surtout 
du benefice maternel attendu, par exemple pour 
les patientes porteuses de valve mecanique, il 
convient d'anticiper le traitement anticoagulant 
en fonction du terme de gestation [18]. En pra- 
tique, pour les patientes dont l'avis d'un specia- 
liste de l'hemostase est en faveur de la poursuite 
des antivitamines K tout au long de la grossesse, 
les echographies se focaliseront sur la recherche 
dune anomalie de la face, du squelette, une 
atteinte de la croissance foetale. Pour les autres 
situations a risque thromboembolique maternel, 
la possibilite d'une grossesse et de ses risques 
sera discutee lors d'une consultation preconcep- 
tionnelle avec un relai par heparine de bas poids 
moleculaire. 

Antithyroi'dien de synthese (carbimazole, 
Neomercazole®) 

Le carbimazole est un antithyroldien de synthese 
pour lequel des malformations isolees ou associees 
ont ete decrites [19] : aplasie du cuir chevelu, atre- 
sie des choanes, fistule oeso-tracheale, et plus rare- 
ment des dysmorphies faciales, voire des atteintes 
de la paroi abdominale a type d'omphalocele et 
de gastroschisis. En cas de desir de grossesse, le 
carbimazole sera preferentiellement remplace au 
premier trimestre par le propylthiouracile (PTU, 
Propylex®), s'il n'y a pas trop de risque de desequi- 
libre profond de la fonction thyroidienne mater- 
nelle qui sera regulierement controlee (T41, T31, 
TSHus). Le carbimazole sera ensuite repris du fait 
des atteintes hepatiques maternelles decrites pour 
le PTU. Une surveillance de la thyro'ide foetale 
est aussi recommandee sous traitement, d'autant 
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plus si les TRAK (anticorps antirecepteurs a la 
thyreostimuline) sont positifs. Ce suivi de la 
thyroide foetale est possible a partir de 18 SA, de 
fa^on mensuelle, associant mesure de la frequence 
cardiaque foetale et mobilite. L'avance de la matu- 
ration osseuse par observation des points d'ossifi- 
cation doit etre recherchee des 25 SA si les TRAK 
sont positifs ou a partir de 32 SA s'il y a traitement 
par antithyroidien de synthese. 

Anticancereux, antimitotiques 

Les antimitotiques sont a proscrire en cas de gros- 
sesse et surtout au premier trimestre de gesta- 
tion. Par exemple, le methotrexate (Ledertrexate®, 
Imeth®), un agent antagoniste de l'acide folique, 
utilise dans le traitement de certaines maladies 
inflammatoires digestives et auto-immunes de 
type lupus, Test aussi dans le traitement medical des 
grossesses extra-uterines. II est source de malfor- 
mations craniennes a type de craniostenose, dune 
atteinte faciale (dysmorphie), d'un retard de crois- 
sance intra-uterin et de cardiopathies congenitales. 

Mycophenolate (Cellcept®, Myfortic®) 

Le mycophenolate est un des traitements immuno- 
suppresseurs qui ont permis les progres de la trans- 
plantation d'organes. II existe un risque de fausse 
couche de l'ordre de 50 % en debut de gestation et 
un tableau malformatif a ete decrit lors dune admi- 
nistration au l er trimestre touchant la face avec une 
atteinte de la formation de l'oreille externe, une 
fente labio-palatine voire narinaire, une migrogna- 
thie. Une patiente ayant un projet de grossesse doit 
beneficier dune consultation preconceptionnelle 
afin de modifier son traitement immunosuppres- 
seur si ce dernier comprend du mycophenolate. 

Virostatiques (ribavirine, Copegus®, 
Rebetol®; efavirenz, Sustiva®) 

La ribavirine est un analogue nucleosidique de la 
guanosine utilise contre le virus de l'hepatite C prin- 
cipalement, en association avec l'interferon et classe 
categorie X par la FDA. Dans l'attente de donnees 
plus completes issues de registre sur une exposition in 
utero, il reste contre-indique chez la femme enceinte 
car un effet teratogene a ete decrit chez l'animal. 

Lefavirenz est un antiretroviral analogue 
non nucleosidique inhibiteur de la transcriptase 
inverse du VIH-1. II est inhibiteur du cytochrome 
P450. Lors de son utilisation au l er trimestre de la 


grossesse, des cas de non-fermeture du tube neu- 
ral ont ete rapportes, une meta-analyse recente 
donnant une incidence de 0,07 % [20, 21]. II est 
done recommande deviter cette molecule au 
l el trimestre de la gestation. 

Misoprostol (Cytotec®) 

Initialement medicament antiulcereux, le miso- 
prostol est un analogue de synthese des pros- 
taglandines (PGE1) abondamment employe en 
gynecologie-obstetrique, sans avoir l'autorisation 
de mise sur le marche mais de fa<;on consensuelle 
(traitement des fausses couches spontanees et des 
interruptions de grossesse, des hemorragies du 
postpartum dans certains pays). Lors de la pour- 
suite dune grossesse apres exposition au l er tri- 
mestre, des malformations ont ete decrites telles 
qu'un syndrome de Moebius ou paralysie centrale 
des 6 e et T paires craniennes, un facies retro- 
gnathe et un trismus, des anomalies distales des 
membres. La physiopathologie evoquee serait une 
mauvaise vascularisation foetale suite aux contrac- 
tions uterines induites par le misoprostol. Une 
etude recente releve 4,2 % d'anomalies foetales, 
soit un peu plus des 2-3 % de malformations dans 
la population generate [22]. Des morts foetales ont 
aussi ete decrites au dernier trimestre, avec ou sans 
rupture uterine du fait des contractions uterines. 

Risque foetal 

Anti-inflammatoires non 
steroldiens (AINS, aspirine), 
inhibiteurs de la Cox2 (Celebrex®) 

Des cas ont ete rapportes de mort foetale in utero 
sous AINS, d'enfants presentant une hypertension 
arterielle pulmonaire avec defaillance cardiaque 
droite en raison dune fermeture prematuree du 
canal arteriel. Les AINS inhibent la synthese 
des prostaglandines. II y a une contre-indication 
formelle a prescrire cette classe therapeutique a 
compter 6 mois de grossesse, en dehors des cir- 
constances propres a la prevention de certaines 
pathologies obstetricales comme la pre-eclampsie, 
mais dans ce cadre l'aspirine est prescrite tot et 
a faible posologie. L'exposition in utero a cette 
classe therapeutique retentit aussi sur le rein foetal 
se manifestant par un oligoamnios, voire une oli- 
goanurie a la naissance. Enfin, le risque hemorra- 
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gique tant maternel que neonatal existe, induite 
par Taction antiagregante plaquettaire. 

Inhibiteur de l'enzyme 
de conversion (IEC, enalapril), 
antagonistes des recepteurs 
de l'angiotensine II (Losartan®) 

Les IEC et les antagonistes des recepteurs de 
l'angiotensine II ont une action sur la fonction 
renale foetale, source d'oligoanurie, voire d'insuf- 
fisance renale a la naissance. Des anomalies de la 
voute cranienne ont aussi ete observees a la nais- 
sance chez des enfants exposes aux IEC. II est 
done recommande de faire un relai par un autre 
antihypertenseur le plus tot possible ou avant la 
grossesse, et de contre-indiquer le Losartan® aux 
2 e et 3 e trimestres de grossesse. 

Medicaments inductenrs 
enzymatiques 

Les inducteurs enzymatiques agissent sur les cyto- 
chromes hepatiques tant maternels que foetaux, 
pouvant changer de fa^on significative la demi-vie 
d'autres medicaments. Les plus connus sont les anti- 
tuberculeux, comme la rifampicine, les antiepilep- 
tiques (phenobarbital, carbamazepine). Une adapta- 
tion de posologie peut etre necessaire au cours de la 
grossesse, ainsi qu'une prevention du risque hemor- 
ragique par deficit en vitamine K en per partum. 
Cette prevention se fait par prescription a la femme 
enceinte au dernier trimestre de vitamine K1 orale. 
II existe aussi un deficit en vitamine D et done un 
risque d'anomalie du bilan phosphocalcique, qui 
doit etre compense par un apport oral. 

Risque foetale 

Levaluation du risque neonatal doit etre, dans la 
mesure du possible, faite en ante-partum. Cer- 
tains medicaments necessitent une surveillance 
de Tenfant des la naissance en prevention de 
troubles respiratoires, d'hypoglycemies, etc. 

Antidepresseurs, 
benzodiazepines, neuroleptiques 

Pour ces classes therapeutiques, une surveil- 
lance a la naissance doit etre mise en place a la 


recherche de signes de sevrage et de troubles de 
Tadaptation a la vie extra-uterine, surtout si la 
mere a consomme ces traitements au 3 e trimestre : 

• imipraminiques (clomipramine, Anafranil®) : 
risque de detresse respiratoire des la naissance, 
avec polypnee, acidose, respiration irreguliere 
sans anomalie de la radiographie pulmonaire; 

• inhibiteurs de recapture de la serotonine 
(fluoxetine, Prozac®; paroxetine, Deroxat®; 
citalopram, Seropram®) : risque de syndrome 
de sevrage neonatal ou de syndrome serotoni- 
nergique, tremulations, hypertonie, troubles 
alimentaires, agitation/irritabilite, troubles res- 
piratoires, hyperreflexie, pleurs incoercibles, 
troubles du sommeil ; 

• benzodiazepines (diazepam, nordazepam) : 
hypotonie axiale, troubles de succion, mauvaise 
prise de poids ; 

• neuroleptiques (phenothiazine, Tercian® ; chlor- 
promazine, Largactil®) : syndrome extrapyra- 
midal (hypertonie, mouvements anormaux, 
acces d'opisthotonos), signes atropiniques 
(tachycardie, distension vesicale, agitation, 
troubles digestifs avec retard demission du 
meconium, voire ileus paralytique, rare). 

En pratique, Thydroxyzine (Atarax®), antihis- 
taminique sedatif peut etre prescrit quel que soit 
le terme de la grossesse. Les benzodiazepines 
(oxazepam, Seresta®) sont aussi autorisees chez la 
femme enceinte, n'ayant pas d'effet malformatif 
decrit a ce jour. 

Betabloquants (propanolol, 
Avlocardy l®) 

Les betabloquants sont connus pour favoriser les 
hypoglycemies neonatales, ainsi que des bradycar- 
dies chez Tenfant. Enfin, la croissance foetale doit etre 
surveillee pendant la gestation ainsi que le doppler 
ombilical car des retards de croissance intra-uterins 
ont ete decrits chez les patientes sous traitement au 
long cours. Cependant, le propanolol est le betablo- 
quant qui genere le moins de complications neona- 
tales et doit etre prefere aux autres betabloquants. 

Antibiotiques 

Certains antibiotiques ont des effets neona- 
taux comme les tetracyclines qui donnent 
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une coloration jaune des dents ou l'atteinte 
cochleo-vestibulaire par la streptomycine decrite 
dans les annees soixante. L'ototoxicite et la 
nephrotoxicite ont ete revelees pour les amino- 
sides et en moindre importance, pour des concen- 
trations elevees de vancomycine, l'une comme 
1'autre classe etant utilisable en cas de necessite. 
Pour la famille des quinolones, des anomalies du 
developpement des cartilages de croissance ont ete 
rapportees chez l'animal, neanmoins une meta- 
analyse recente n'a pas mis en evidence de malfor- 
mations chez les enfants exposes in utero [23]. 

Que faire en cas d'exposition ? 

II faut distinguer le cas dune patiente porteuse 
dune maladie chronique necessitant un traite- 
ment potentiellement dangereux pour le foetus, du 
cas dune patiente prenant un traitement et ne se 
sachant pas enceinte. II faut rappeler que la preva- 
lence des malformations foetales dans la population 
generale est approximativement de 2 a 3 %, moins 
de 5 % etant liees a une cause medicamenteuse. 

La premiere situation demande de s'entourer d'un 
specialiste de la maladie chronique afin devaluer 
au mieux les risques de la maladie chronique, et de 
son traitement, sur la gestation et inversement. II 
peut etre dangereux pour la mere d'interrompre un 
traitement en cours de grossesse. La consultation 
preconceptionnelle a toute sa place dans cette indi- 
cation et devrait etre proposee largement. 

La seconde situation demande de consigner les 
circonstances de la prise medicamenteuse : duree, 
quantite et indication. Pour un medicament ayant 
un potentiel teratogene connu, il faut savoir s'il a 
ete consomme au l er trimestre, pendant l'organo- 
genese. Revaluation du benefice maternel et du 
risque foetal sont a detailler aussi car il existe des 
situations a risque maternel lors de l'arret du traite- 
ment. La poursuite ou non de la grossesse suivant 
ces elements peut etre discutee dans certains cas. 

Particularites des vaccins au 
cours de la grossesse 

Les vaccins sont a classer en fonction de leur prin- 
cipe actif, suivant leur origine : 

• agents infectieux inactives : grippe, cholera, 

peste, hepatite A; 


• agents vivants attenues : rougeole, oreillons, 
rubeole (ROR), fievre jaune, varicelle, BCG, 
poliomyelite, rotavirus ; 

• sous-unites d'agents infectieux : hepatite B, 
HPV, coqueluche ; 

• toxines inactivees : tetanos, diphterie. 

Parmi ces differentes classes, seuls les vaccins 
inactives et certains, faits de sous-unites, sont 
possibles (hepatite B, coqueluche). Une femme 
enceinte vaccinee recemment contre l'HPV peut 
etre rassuree sur l'exposition foetale potentielle. 
Pour certains vaccins, tel celui contre la fievre 
jaune, le mieux est deviter les zones d'endemie 
et de ne se faire vacciner que s'il y a imperatif 
majeur a s'y rendre. Les vaccins vivants attenues 
ont le risque potentiel de passer la barriere placen- 
taire. En pratique, il n'y a pas lieu d'interrompre 
la grossesse si une femme enceinte est vaccinee 
par ce type de vaccin. La grossesse, surtout chez 
une patiente a risque (diabetique, obese), est une 
recommandation pour le vaccin contre la grippe 
suivant l'avis du Haut Conseil de la Sante Publique. 
En effet, les femmes enceintes surtout aux 2 e et 
3 e trimestres de gestation sont plus a risque de 
complications pulmonaires et cardiovasculaires. 
Par ailleurs, il existe un passage transplacentaire 
des anticorps maternels antigrippaux qui protege 
l'enfant dans les premiers mois de vie. 


Conclusion 

L'administration d'un ou plusieurs medicaments 
en cours de grossesse repond a une double exi- 
gence, ne pas nuire a la mere, ne pas interferer 
avec le developpement foetal. Les femmes por- 
teuses d'une maladie chronique devraient bene- 
ficier d'une consultation preconceptionnelle dont 
l'interet serait d'etre etendue a l'ensemble de la 
population afin deviter toute automedication 
inappropriee. Enfin, tout praticien ne doit pas 
hesiter a s'informer aupres de bases de donnees 
comme le CRAT (www.lecrat.org) ou les recom- 
mandations regulierement publiees des diffe- 
rentes instances (CNGOF, HAS). 
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rayonnements ionisants 

Estimation des doses reques par le foetus lors des 
examens d'imagerie 

Que savoir et que faire en pratique? 

Quelques situations cliniques frequentes 

Suspicion d'embolie pulmonaire 
Recommandations recentes de I'European Society of 
Urogenital Society [7] 

Pelvimetrie 

Femmes exposees professionnellement aux 
rayonnements ionisants pendant la grossesse ou lors de 
Pallaitement 

Conclusion 


Points vies 


■ Le respect des regies de bonne pratique : 
interrogatoire systematique des femmes en 
age de procreer, justification, substitution 
par des examens n'exposant pas aux rayonne- 
ments ionisants et optimisation permettent 
d'eviter les situations difficiles. 

■ La bonne connaissance des effets des 
rayonnements ionisants permet d'agir de 
fa^on professionneile et responsable. 

■ Pendant la phase d'organogenese le seuil 
d'apparition du risque malformatif est fixe a 
100 mGy. Au-dela de ia 9 C semaine, le risque 
de malformation se reduit progressivement 
car la plupart des tissus est alors differenciee. 
L'organe ie plus sensible a cet age est le cer- 
veau. Le seuil d'apparition d'un retard mental 
est de 200 mGy. 


L'exposition aux rayonnements ionisants dune 
femme enceinte est le plus souvent source d'in- 
quietudes et d'interrogations. Inquietudes et 
interrogations sont legitimes de la part de la 
femme et de son entourage mais ne peuvent etre 
acceptees de la part des professionnels de sante. 

L'inquietude est le plus souvent non justifiee et 
les interrogations sont trop tardives. La mecon- 
naissance du sujet risque de nuire a la femme 
et a I'embryon (ou au foetus) quelle porte. Par 
exemple, en cas de suspicion d'embolie pulmo- 
naire, une tomodensitometrie thoracique ou une 
scintigraphie pulmonaire doivent etre realisees 
meme en debut de grossesse. La realisation de 
cet examen ne doit pas conduire a des attitudes 
inadaptees comme d'accepter, voire de proposer, 
une interruption medicale de grossesse apres une 
faible exposition aux rayonnements ionisants. 

II est important de revoir les elements clefs des 
effets des rayonnements ionisants sur I'embryon 
et le foetus, les doses reques lors des explorations 
diagnostiques et l'attitude a adopter devant les 
principals situations cliniques. 

Effets des rayonnements 
ionisants sur I'embryon 
et le foetus 

Rappelons que les effets des rayonnements ioni- 
sants sont classes en deux types : les effets deter- 
ministes et stochastiques. Les effets deterministes 
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n'apparaissent que si un niveau seuil est depasse 
et leur gravite est proportionnelle a la dose deli- 
vree. Tandis que les effets stochastiques ont une 
frequence d'apparition qui augmente avec la dose 
delivree, mais leur gravite n'est pas en relation 
avec la dose delivree. L'effet deterministe a consi- 
derer pour l'embryon ou le foetus est le risque tera- 
togene et l'effet stochastique concerne le risque de 
cancer pour l'enfant a naitre. 

Risque teratogene 

La particularity de ce risque est la sensibilite 
variable de l'embryon et du foetus au cours de 
la grossesse. Durant la premiere semaine post- 
conceptionnelle, l'effet repond a la loi du tout ou 
rien car a ce stade, toutes les cellules ne sont pas 
encore differenciees et sont totipotentes. Soit trop 
de cellules meurent et l'embryon ne se developpera 
pas, soit il n'y a que quelques cellules detruites et 
l'embryon se developpera normalement. 

Pendant la phase d'organogenese (du 9 e jour a 
la 9 e semaine suivant la conception), la mort de 
cellules en cours de differentiation n'entrainera 
pas l'arret de la grossesse mais l'arret de develop- 
pement d'un organe ou d'un membre. Le seuil 
d'apparition est fixe a 100 mGy [1]. Au-dela de la 
9 e semaine, le risque de malformation se reduit 
progressivement car la plupart des tissus est alors 
differenciee. L'organe le plus sensible a cet age est 
le cerveau. En effet, les processus de migration 
neuronale se poursuivent jusqu'a la 15 e semaine. 
La perturbation de la migration neuronale peut 
etre responsable de malformation ou de retard 
mental. Le seuil d'apparition d'un retard mental 
est de 200 mGy. L'imputabilite d'une exposition 
aux rayonnements ionisants sur le risque d'une 
malformation ou d'un retard mental lie a une 
exposition est en pratique difficile a apprecier car 
le risque spontane de malformation ou de retard 
mental est eleve, estime a 3 % des grossesses. 

Risque d'apparition 
de cancer apres exposition 
aux rayonnements ionisants 

C'est un risque stochastique lie a des modifica- 
tions de l'ADN sans mort cellulaire. Comme tout 
risque stochastique, il est aleatoire sans seuil et 
augmente avec la dose. L'augmentation du risque 


de cancer est estimee a 0,05 % pour 10 mGy ret;us 
in utero. Ce chiffre doit etre rapporte a l'inci- 
dence spontanee du risque de cancer chez l'enfant 
qui est de 0,25 % (entre la naissance et 15 ans). 
L'application de cette relation conduit a estimer 
qu'un examen tomodensitometrique de l'abdo- 
men pendant la grossesse augmenterait le risque 
de survenue de cancer du foetus par un facteur 2. 
Mais le suivi des populations irradiees in utero a 
Hiroshima et Nagasaki n'a pas demontre d'aug- 
mentation de l'incidence des cancers. Les donnees 
de la litterature sont souvent contradictoires. En 
1988, Bithell realise une meta-analyse et conclut 
a une augmentation du risque de cancer de 40 % 
a la suite d'une exposition aux rayonnements 
ionisants [2]. Une meta-analyse publiee en 2008 
[3] ne retrouve pas d 'augmentation du risque de 
leucemie ou de cancer liee aux expositions aux 
rayonnements ionisants a des fins diagnostiques 
en prenatal. Prudemment, les auteurs concluent 
que leurs resultats ne permettent pas d'infirmer 
les constatations precedentes. 

De l'incertitude scientifique decoule une regie 
de prudence qui est de limiter aux indications 
medicalement indispensables et d'optimiser la 
technique de realisation de l'examen pour per- 
mettre d'obtenir une qualite diagnostique au cout 
radique le plus faible. 


Estimation des doses revues 
par le foetus lors des examens 
d'imagerie 

Le tableau 20.1 reprend les valeurs de doses 
moyennes revues par le foetus lors d'examens en 
radiologie conventionnelle et en tomodensito- 
metrie donnees par l'Agence Internationale de 
l'Energie Atomique (AIEA). Le tableau 20.2 donne 
des estimations de la dose corps entier re<;ue par 
le foetus delivree lors d'examens de medecine 
nucleaire en debut et en fin de grossesse. De 
ces valeurs, on retiendra que les doses delivrees 
au foetus sont nettement plus importantes en 
tomodensitometrie qu'en radiologie convention- 
nelle et qu'il faut plus de trois balayages scanner 
sur le pelvis et plus de vingt incidences en radio- 
logie conventionnelle pour depasser les 100 mGy 
au foetus. En revanche, la collimation du faisceau 
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Tableau 20.1. Estimation donnee par I'AIEA 
des doses reques par le foetus lors d'examens 
diagnostiques au Royaume-Uni d'apres I'etude 
de Sharp, Shrimpton et Buiy en 1998. 


Examens utilisant 
les rayonnements 
ionisants 

Moyenne (mGy) 

Abdomen 

1,4 

Thorax 

<0,01 

Urographie intraveineuse 

1,7 

Rachis lombaire 

1,7 

Pelvis 

1,1 

Crane 

<0,01 

Rachis dorsal 

<0,01 

Examens avec 
fluoroscopie 

Moyenne (mGy) 

Opacification digestive 
haute 

1,1 

Lavement 

6,8 

Scanographie 

Moyenne (mGy) 

Abdomen 

8,0 

Thorax 

0,06 

Crane 

< 0,005 

Rachis lombaire 

2,4 

Pelvis 

25 


(Source : http://rpop.iaea.org/RPOP/RPoP/Content/ 
SpecialGroups/1_PregnantWomen/PregnancyAndRadiology.htm.) 


etant beaucoup plus importante en tomodensito- 
metrie la dose delivree a l'uterus par un examen 
cranien ou pulmonaire est faible. II ne faut done 
pas renoncer a cet examen pour de mauvaises 
raisons. Par exemple, en cas de doute d'embolie 
pulmonaire chez une femme enceinte, l'examen 
tomodensitometrique du thorax ou une scintigra- 
phie pulmonaire est justifie et doit etre realise. 

Les examens de radiologie interventionnelle, 
les traitements en medecine nucleaire et en radio- 
therapie peuvent delivrer des doses qui entrainent 
des consequences graves ou letales sur le foetus, 
surtout si l'uterus est dans la zone traitee. 

Q ii e savoir et que faire 
en pratique ? 

La Commission Internationale de Protection 
Radiologique (CIPR) 103 [1] rappelle que les doses 
prenatales provenant de la plupart des proce- 
dures diagnostiques correctement effectuees n'en- 
trainent pas d'accroissement mesurable du risque 
de mort prenatale ou postnatale, des dommages 
au cours du developpement y compris les malfor- 
mations, ou des retards mentaux par rapport a 
l'incidence normale de ces affections. Le risque de 
cancer sur la vie apres exposition in utero est sup- 
pose etre similaire a celui apres une irradiation 
pendant la petite enfance. Des doses plus elevees, 


Tableau 20.2 Estimation de la dose foetale corps entier delivree par des examens de medecine 
nucleaire en debut et en fin de grossesse (donnees AIEA). 


Radiopharmaceutique 

Examen 

Activite delivree 
(MBq) 

Debut de grossesse 
(mGy) 

Au 9 e mois (mGy) 

"mJc 

Scintigraphie osseuse 

750 

4, 6-4, 7 

1,8 

99mJc 

Perfusion pulmonaire 

200 

0,4-0, 6 

0,8 

99mj c 

Ventilation 

pulmonaire 

40 

0,1-0, 3 

0,1 

99mj^ 

Examen de la 
thyroide 

400 

3, 2-4, 4 

3,7 

123 | 

Captation 

thyroidienne 

300 

0,4-0, 6 

0,3 

99mJc 

Scintigraphie renale 
DTPA 

750 

5, 9-9,0 

3,5 

67 Ga 

Abces/tumeur 

190 

14-18 

25 


Adapte de Russell, Stabin, Sparks et at, 1997, ICRP 53, and ICRP 80 

(Source : http://rpop.iaea.org/RPOP/RPoP/Content/SpecialGroups/1_PregnantWomen/PregnancyNuclearMedicine.htm.) 
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notamment celles impliquees dans les procedures 
therapeutiques peuvent entrainer un mauvais 
developpement. Elle precise egalement les regies 
a respecter en cas de grossesse. 

La reglementation fran^aise est egalement tres 
claire. L'article R.1333-61 du Code de la Sante 
publique dit : «Lorsque l'exposition aux rayon- 
nements ionisants concerne une femme en age 
de procreer, le medecin demandeur et le medecin 
realisateur de l'acte doivent rechercher s'il existe 
un eventuel etat de grossesse. Si la femme est en 
etat de grossesse ou allaitante ou si leventualite 
dune grossesse ne peut etre exclue, une attention 
particuliere doit etre accordee par chacun d'entre 
eux a la justification de l'acte. Celle-ci doit etre 
assuree en tenant compte de l'urgence, de Imposi- 
tion de la femme et de celle de l'enfant a naltre. Si, 
apres justification, une exposition par des radio- 
nucleides est realisee chez une femme en etat de 
grossesse ou allaitante, ou si leventualite dune 
grossesse ne peut etre exclue, l'optimisation de 
l'acte tient compte de cet etat. . . ». 

Concernant la radiotherapie et les procedures 
interventionnelles sur l'abdomen, la CIPR 103 pre- 
cise que chez les patientes enceintes, les cancers 
sans rapport avec le bassin peuvent generalement 
etre traites par radiotherapie : «Cela necessite tou- 
tefois de porter une attention particuliere a la pla- 
nification du traitement. La dose de rayonnement 
attendue pour l'embryon/le foetus, comprenant la 
composante de rayonnement diffuse, doit etre esti- 
mee. Les cancers au niveau du bassin peuvent rare- 
ment etre correctement traites par la radiotherapie 
au cours de la grossesse sans entrainer des conse- 
quences graves ou letales pour l'embryon/le foetus ». 

Dans la pratique courante, en l'absence de 
retard de regie, les examens peuvent etre prati- 
ques apres verification de la justification de l'acte. 
La regie des dix jours est clairement abandonnee. 
Si la femme est enceinte, il faut verifier que l'acte 
est justifie, ne peut etre reporte apres la grossesse 
et ne peut etre substitue par une technique non 
irradiante. L'examen sera realise en utilisant la 
technique la moins irradiante possible permettant 
d'etablir un diagnostic fiable. Si un examen a ete 
realise chez une femme enceinte sans connaitre 
son etat, il faudra que le radiologue ou le medecin 
nucleaire reqoive les parents et leur donne toutes 
les informations utiles. Il faut etre rassurant si 
l'examen n'a pas concerne l'abdomen car la dose 
au foetus est surement inferieure a 100 mGy et 


normalement inferieure a 1 mGy. Il faudra cepen- 
dant expliquer aux parents qu'il existe une expo- 
sition naturelle aux rayonnements ionisants et 
1'incidence spontanee de malformations dans la 
population, en l'absence de radio-exposition autre 
que l'exposition naturelle, est de l'ordre de 3 %. 
Un retard mental (QI < 70) est egalement observe 
spontanement chez 3 % des enfants. 

En cas d'examen interessant l'abdomen, la dose 
au foetus est habituellement inferieure a 10 mGy 
si l'examen n'a pas comporte plus de quatre inci- 
dences et moins d'une minute de scopie. Un calcul 
de dose n'est pas juge necessaire. Il n'y a pas d'aug- 
mentation du risque de malformation et une aug- 
mentation tres faible du risque de cancer. Il faut 
dire que sur 1 000 enfants nes de grossesses non 
exposees, 997 enfants ne seront pas atteints de 
cancer avant l'age de 19 ans. En cas d'exposition 
egale a 10 mGy, ce nombre passe a 996. Cet exces 
de risque est tres faible et ne justifie aucune inter- 
ruption medicale de la grossesse. 

Pour les examens interessant l'abdomen et le 
pelvis, la radiologie de contraste et un passage 
unique en tomodensitometrie, la dose reque par 
le foetus est inferieure a 50 mGy. Cependant, il est 
tres recommande de demander une evaluation 
de la dose re<;ue par le foetus a la Personne Spe- 
cialist en Radiophysique Medicale (PSRM) de 
letablissement ou a l'lnstitut de Radioprotection 
et de Surete Nucleaire (IRSN). Le risque de mal- 
formation n'est pas augmente et sur 1 000 enfants 
994 ne seront pas atteints de cancer avant l'age de 
19 ans. La CIPR rappelle que des doses absorbees 
par l'embryon ou le foetus en dessous de 100 mGy 
ne doivent pas etre considerees comme etant une 
raison de mettre un terme a la grossesse. 

Pour des examens tomodensitometriques com- 
portant plusieurs passages sur le pelvis, un calcul 
de dose precis s'impose car la dose reque par le 
foetus peut depasser les 100 mGy. La CIPR rappelle 
que l'interruption d'une grossesse en raison d'une 
exposition aux rayonnements est une decision indi- 
viduelle qui tient compte de nombreux facteurs. La 
patiente enceinte doit recevoir des informations 
suffisantes pour pouvoir prendre sa decision en 
connaissance de cause en fonction de conditions 
individuelles, qui comprennent le niveau estime de 
la dose a l'embryon ou au foetus et les risques de 
dommages graves qui en resulteraient pour l'em- 
bryon/le foetus en developpement et les risques de 
cancer au cours de sa vie ulterieure. 


438 


Chapitre 20. Imagerie et grossesse 


Quelques situations cliniques 
frequentes 

Suspicion d'embolie pulmonaire 

La suspicion d'embolie pulmonaire chez la 
femme enceinte est une situation classique. La 
frequence de l'embolie pulmonaire est estimee 
entre un pour 10000 grossesses [4]. La preva- 
lence de l'embolie pulmonaire est estimee a 3 a 6 
% chez les femmes enceintes ayant une suspicion 
clinique et la mortality maternelle comprise entre 
15 et 30 % [5], La strategic d'exploration proposee 
par l'American Thoracic Society et la Society of 
Thoracic Radiology met la radiographie simple 
du thorax comme premier examen d'imagerie 
[6]. Le choix de la scintigraphie de ventilation 
et de perfusion de premiere intention (versus 
l'angioscanner) quand la radiographie du thorax 
est normale ne provient pas de l'exposition du 
foetus mais de l'exposition de la mere. En effet, il 
n'existe pas de consensus sur l'examen exposant 
le moins le foetus aux rayonnements ionisants en 
raison de la variability des equipements et des 
protocoles. Mais tous s'accordent pour dire que le 
niveau est equivalent et qu'il est tres faible (dose 
au foetus inferieure a 0,75 mGy). En pratique, ce 
choix depend principalement de l'accessibilite de 
la technique en urgence. 

Recommandations recentes 
de l'European Society of 
Urogenital Society [7] 

Pour les douleurs abdominales et pelviennes, 
l'European Society of Urogenital Society (ESUR) 
a publie des recommandations recentes [7]. 
L'echographie est recommandee de premiere 
intention et 1'IRM de deuxieme intention. Les 
indications de la tomodensitometrie sont main- 
tenant rares. La principale indication est le trau- 
matisme car elle permet une evaluation rapide et 
efficace des lesions. Cet examen est demande chez 
une patiente hemodynamiquement stable avec 
un epanchement peritoneal a l'echographie. La 
tomodensitometrie peut etre egalement realisee si 
le couple echographie/IRM n'a pu confirmer un 
diagnostic de lithiase de la voie urinaire, d'appen- 
dicite ou d'occlusion digestive, ou si 1'IRM n'est 
pas realisable. 


Pel vi metric 

Si les indications de la pelvimetrie (dispropor- 
tion foetopelvienne, uterus cicatriciel, grossesse 
gemellaire) restent discutees dans la litterature 
[8], la presentation du siege semble rester une 
indication valide quand le choix est d'effectuer 
un accouchement par voie naturelle [9], La radio- 
logie conventionnelle n'est plus recommandee en 
raison du niveau d'exposition aux rayonnements 
ionisants. La pelvi-IRM est une technique interes- 
sante mais son accessibility actuelle ne permet pas 
de la proposer. La scanopelvimetrie est l'examen 
rapide et efficace qui delivre au foetus des doses 
tres faibles, inferieures au mGy. 

Femmes exposees 
professionnellement aux 
rayonnements ionisants pendant 
la grossesse ou lors de l'allaitement 

II faut egalement aborder brievement le cas des 
femmes dont le metier les expose aux rayonne- 
ments ionisants car les praticiens peuvent etre 
interroges par leur patiente sur le sujet. La regie- 
mentation prevoit que l'exposition de l'enfant 
a naitre doit etre la plus faible possible (article 
D. 4152-5 du Code du Travail). L'enfant a naitre 
est considere par la reglementation comme une 
personne du public. Son exposition ne doit pas 
atteindre 1 milliSievert (mSv) pour la periode 
situee entre la declaration de grossesse et l'accou- 
chement. Les femmes enceintes ne peuvent pas 
etre affectees a des postes necessitant un classe- 
ment en categoric A. Enfin, il faut savoir que les 
femmes allaitant ne peuvent etre affectees a un 
poste entrainant un risque d'exposition interne. 


Conclusion 

Le respect des regies de bonne pratique : interroga- 
toire systematique des femmes en age de procreer, 
justification, substitution par des examens n'expo- 
sant pas aux rayonnements ionisants et optimisa- 
tion permettent d'eviter les situations difficiles. La 
bonne connaissance des effets des rayonnements 
ionisants permet d'agir de fa<;on professionnelle et 
responsable. Il ne faut jamais oublier de d'infor- 
merles parents de maniere juste et fiable. 
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Points des 


■ Approche multidisciplinaire. 

■ Le traitement doit se fonder autant que 
possible sur les recommandations habituelles. 

■ La chimiotherapie doit etre decalee apres ie 
1 cr trimestre autant que possible. La plupart 
des chimiotherapies sont sans danger pour ie 
foetus aux 2 e et 3 e trimestres. II n'y a pas de 
donnees robustes pour les therapies ciblees. 

La thematique « cancer et grossesse » regroupe les 
cancers associes a la grossesse et la prise en charge 
dune grossesse chez une patiente ayant un ante- 
cedent de cancer. 

Un cancer est dit associe a la grossesse lorsqu'il 
survient pendant la grossesse ou dans l'annee qui 
suit l'accouchement. Les enjeux sont doubles : trai- 
ter au mieux la patiente sans compromettre le pro- 
nostic foetal. On estime qu'un cancer survient dans 
1 pour 1 000 a 1 500 grossesses, avec une tendance 


a la hausse du fait de l'augmentation de lage mater- 
nel lors des grossesses. Les cancers les plus fre- 
quents sont les cancers du sein, du col de l'uterus, 
de la thyroide, les melanomes et les lymphomes de 
Hodgkin [1], Plus rarement, il s'agit de leucemies, 
de cancer de l'ovaire, du poumon ou digestif. 

La prise en charge dune patiente ayant un ante- 
cedent de cancer et un projet de grossesse repose 
essentiellement sur 1'evaluation de la fertilite 
apres cancer et du risque de recidive du cancer. 


Avis prec on cept ionnel 

Bilan preconceptionnel 

La prevention des cancers survenant pendant la 
grossesse repose sur l'examen preconceptionnel. 
Un examen clinique rigoureux doit etre prati- 
que avant la grossesse avec un interrogatoire a la 
recherche d 'antecedents familiaux de cancers et un 
examen senologique et gynecologique complet. Un 
frottis cervico-uterin doit etre realise avant la gros- 
sesse si la patiente a plus de 25 ans et n'en a pas eu 
depuis plus de 3 ans. Pour certaines equipes, une 
echographie mammaire et mammographie peut 
etre proposee avant la grossesse pour les patientes 
agees de plus de 40 ans. Les patientes mutees BRCA 
1/2 doivent avoir un bilan senologique normal 
(clinique et IRM mammaire) datant de moins de 
4 mois avant une tentative de conception [2], 

Patiente ayant un antecedent 
de cancer 

Dans le contexte de desir de grossesse apres cancer, 
plusieurs questions doivent etre abordees avec la 
patiente et avec son oncologue en preconception- 
nel. Elies concernent la fertilite residuelle apres les 
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traitements du cancer, les risques teratogenes ou 
obstetricaux des traitements, le risque de recidive, 
le delai optimal entre le traitement du cancer et la 
survenue de la grossesse et la possibilite d'allai- 
tement ulterieur. Les antecedents d'irradiation 
pelvienne compromettent fortement les chances 
d'obtention dune grossesse (atrophie uterine 
et insuffisance ovarienne precoce). La reserve 
ovarienne peut etre alteree du fait de la chimio- 
therapie meme si actuellement de nombreuses 
mesures de preservation de la fertilite feminine 
sont entreprises avant le debut des traitements et 
de lage maternel souvent avance du fait du delai 
de remission necessaire avant d'entreprendre une 
grossesse. La prise en charge en aide medicale a la 
procreation n'est pas contre-indiquee apres can- 
cer (meme pour les cancers hormono-dependants 
lorsque leur traitement initial est acheve. Les 
risques teratogenes sont lies aux traitements pro- 
longes non sterilisants tels que l'hormonotherapie 
(delai de 3 mois apres arret du tamoxifene), 1'ima- 
tinib (leucemie myeloide chronique) ou 1'interleu- 
kine 2 (melanome). Le risque de recidive et le delai 
optimal entre le traitement du cancer et la surve- 
nue de la grossesse sont a evaluer au cas par cas 
selon les caracteristiques initiales du cancer, en 
concertation avec 1'oncologue de la patiente. 


Suivi de grossesse 

Le suivi de grossesse chez les patientes ayant un 
antecedent de cancer ne differe pas de celui dune 
grossesse normale lorsque le bilan preconception- 
nel a ete realise correctement et ne retrouve aucun 
risque particulier. Ce chapitre sera done consacre 
aux cancers decouverts pendant la grossesse. 

Circonstances de decouverte 
d'un c ancer pendant la grossesse 

Les symptomes revelant le cancer sont souvent 
banals pendant la grossesse, pouvant etre asso- 
cies a torts ou masquer par les modifications 
physiologiques liees la grossesse. Ainsi, la fatigue, 
l'anemie, les douleurs osseuses, les modifications 
du volume et de la consistance de la glande mam- 
maire, les pertes vaginales, nausees, constipation, 
saignement anal sont-ils souvent initialement 


attribues a la grossesse et conduisent rarement a 
d'autres investigations. A contrario, certains exa- 
mens complementaires systematiquement reali- 
ses pendant la grossesse permettent la decouverte 
fortuite de cancer, a des stades plus precoces (ex. : 
frottis-cervico-uterin, echographie du 1“ tri- 
mestre et masse ovarienne, NFS). 

Bilan d'un cancer decouvert 
pendant la g rossesse 

Les modifications physiologiques des marqueurs 
seriques lors de la grossesse rendent leur inter- 
pretation difficile (taux legerement plus eleve 
pendant la grossesse). Neanmoins, des dosages 
successifs permettent de suivre la reponse au trai- 
tement. 

Lechographie bien que parfois difficile du fait 
du volume uterin en fin de grossesse, doit etre 
preferee aux examens irradiants autant que pos- 
sible en raison de son innocuite sur le foetus [3]. 
Les radiographies standard et la tomodensitome- 
trie (TDM) sont des examens irradiants. Les effets 
sur le foetus sont fonction de lage gestationnel et 
de la dose re<;ue : irradiation re<;ue faible pour la 
plupart des examens, en dessous du seuil des effets 
secondaires (moins de 100 mSv ou 10-20 cGy) [4], 
II convient d'utiliser, apres justification de l'exa- 
men, les doses minimales de rayons sans attenuer 
la valeur diagnostique de l'examen et de proteger 
le foetus par un tablier de plomb lorsque e'est pos- 
sible. La TDM necessite le plus souvent l'injec- 
tion de produit de contraste iode qui traverse le 
placenta et peut exceptionnellement perturber 
la fonction thyroidienne foetale. Son utilisation 
doit prendre en compte la balance benefice/risque 
et un controle de la fonction thyroidienne du 
nouveau-ne doit etre realise apres sa naissance 
[5], L'imagerie par resonance magnetique (IRM) 
n'est pas un examen irradiant. Le gadolinium, 
produit de contraste magnetique, traverse le pla- 
centa pour atteindre la circulation foetale puis il 
s'accumule dans le liquide amniotique sans effet 
teratogene ou mutagene rapporte. Son utilisation 
est autorisee avec vigilance pendant la grossesse 
lorsqu'elle est jugee necessaire, a l'exception du 
1“ trimestre [5]. Le bilan d'extension immediat 
est a reserver aux patientes ayant une haute pro- 
babilite de metastases et lorsque leur decouverte 
change la therapeutique choisie. 
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Les indications de l'imagerie nucleaire doivent 
etre limitees durant la grossesse et reportees au 
post-partum autant que possible. L'irradiation 
foetale sera fonction du traceur utilise, de la per- 
meability placentaire au traceur, de son comparti- 
ment de biodisponibilite, de son affinite pour les 
tissus, de sa demi-vie et du type de radiations qu'il 
emet. Des mesures de protection foetales seront 
prises en particulier pour limiter l'irradiation liee 
a lelimination urinaire des traceurs (hyperhy- 
dratation, mictions frequentes ou sonde urinaire 
a demeure). Le F-FDG traverse le placenta et son 
utilisation n'est pas recommandee pendant la 
grossesse [6]. Si cet examen est indispensable a la 
prise en charge de la patiente, il convient d'essayer 
de le reporter au-dela du 6 e mois de grossesse. La 
scintigraphie osseuse peut etre realisee en cas de 
forte suspicion de metastases osseuses et lorsque 
leur decouverte change la prise en charge de la 
patiente. 

Pronostic maternel et fatal des 
cancers associes a la grossesse 

Pronostic maternel 

Apres ajustement sur l'age, le type et le stade du 
cancer, la grossesse n'est pas un facteur indepen- 
dant de mauvais pronostic. En revanche, le pro- 
nostic peut etre aggrave par le retard diagnostic et 
therapeutique qui sont frequents en cas de gros- 
sesse. La grossesse ne semble pas avoir d'influence 
sur le risque de recidive en cas d'antecedent de 
cancer mais elle rend leur prise en charge malaisee. 

Pronostic fatal 

Les effets secondaires inherents aux proce- 
dures diagnostiques et a la chirurgie, lorsqu'elles 
sont bien conduites, sont rares sur le foetus. 
La chimiotherapie est associee a un tres faible 
risque teratogene lorsqu'elle est administree 
apres le l er trimestre. Plusieurs etudes recentes 
constatent qu'il n'y a pas plus de complications 
cardiaques ou neurologiques ou auditive asso- 
ciees a la chimiotherapie mais que la prematurite 
est a l'origine d'une majoration de la mortalite 
et morbidity foetale et des alterations psycho- 
cognitivo-neurologiques [7, 8]. L'administration 


de chimiotherapie est associee a un taux accru de 
prematurite : risque majore de rupture prematu- 
ree des membranes et accouchements prematures 
spontanes et taux eleve de prematurite induite en 
l'absence de consensus [8]. Le risque de cancer de 
l'enfant apres une exposition in utero aux exa- 
mens radiologiques et aux chimiotherapies anti- 
cancereuse ne parait pas augmente mais des etudes 
supplementaires de bonne qualite sont necessaries. 

Certains cancers tels que les melanomes ou 
les leucemies sont susceptibles de metastaser au 
placenta. Leur retentissement a distance est mal 
evalue. Le placenta doit etre systematiquement 
adresse en anatomopathologie. 


Traitement 

La prise en charge maternelle doit etre multidis- 
ciplinaire, au plus proche des recommandations 
habituelles. Le type et l'agressivite du cancer, le 
schema therapeutique choisi, l'age gestationnel, le 
projet parental actuel et futur sont des elements a 
integrer dans la decision finale. 

Projet p arenta l 

Le personnel medical doit delivrer une informa- 
tion claire sur les risques maternels et foetaux 
inherents au projet therapeutique durant la gros- 
sesse et les alternatives possibles [1]. Un traitement 
adapte peut souvent etre mene jusqu'a la maturite 
foetale (figure 21.1). Dans les autres cas, la pour- 
suite de la grossesse se discute au cas par cas. Les 
considerations personnelles, sociales, ethiques, 
religieuses du couple sont a integrer dans la prise 
de decision d'une interruption medicale de gros- 
sesse (IMG). La fertilite ulterieure doit etre discu- 
tee pour ces patientes, compte tenu de leur age, de 
la gonadotoxicite des traitements et d'eventuelles 
contre-indications a la grossesse apres cancer. 

Chirurgie 

Les interventions chirurgicales sont realisables 
pendant la grossesse, sous anesthesie generale 
ou locoregionale et en decubitus lateral gauche 
de preference. La coelioscopie est realisable par 
open-coelioscopie pour eviter une perforation ute- 
rine, avant 24 SA. II n'y a pas de majoration de la 
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Figure 21.1. Prise en charge therapeutique d'un cancer pendant la grossesse. 


morbidite maternelle mais un sur-risque de fausse- 
couche a ete decrit au l er trimestre (principalement 
dans des contextes infectieux) [9]. Lorsque c'est 
possible, il est preferable de decaler l'intervention 
au 2 e trimestre (figure 21.1) [10]. Entre 24 et 34 SA, 
une corticotherapie de maturation foetale doit 
preceder l'intervention, et l'intervention doit etre 
realisee dans un etablissement ayant une mater- 
nite adaptee. II y a peu de donnees dans la lite- 
rature sur l'interet dune tocolyse perioperatoire. 
Quelle que soit la localisation du site operatoire, 
les complications foetales sont liees aux complica- 
tions maternelles per- et postoperatoires (hypoxie, 
hypotension, fievre, infection, hypoglycemie, dou- 
leur, thromboses, etc.). La procedure du ganglion 
sentinelle (GS) par du Tc99m sans bleu de patente 
est possible lorsque le site d'injection et le relai 
ganglionnaire sentinelle sont a distance du foetus. 

Chimiotherapie 

En cas d 'utilisation d 'agents cytotoxiques pen- 
dant la grossesse, les questions de teratogenicite, 
de foetotoxicite et de surrisque de cancer de l'en- 
fant doivent etre soulevees. Ces effets dependent 
du type de chimiotherapie, de sa dose, de sa voie 


d 'administration et de sa duree mais aussi du 
terme de la grossesse. La plupart des chimiothe- 
rapies utilisees sont potentiellement deleteres 
durant l'organogenese. Aux 2 e et 3 e trimestres, 
peu d'effets secondaires ont ete rapportes dans les 
publications hormis l'hypotrophie foetale, la pre- 
maturite et des cas de cytopenie neonatale. 

Les recommandations des experts sont d'admi- 
nistrer les agents cytotoxiques aux memes doses 
que chez les femmes non enceintes (concentration 
maximum et aire sous la courbe plus basses pen- 
dant la grossesse) et de debuter les traitements apres 
14 SA (figure 21.1). La doxorubicine, l'epirubicine, 
les sels de platine, le 5-FU, les taxanes, le cyclophos- 
phamide peuvent etre utilises [11]. L'accouchement 
doit etre programme 2 a 3 semaines apres le der- 
niere cure de chimiotherapie pour permettre la 
sortie d'aplasie maternelle et foetale et l'elimination 
foetale des drogues par le placenta [12]. 

Radiotherapie 

Le risque lie a l'exposition foetale depend de la 
dose cible, de la taille du champ d'irradiation, 
de la distance foetus/cible, du type de machine et 
des mesures de protection foetale adoptees. Entre 
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4 et 10 SA, le seuil de teratogenicite est de 0,1 a 
0,2 Gy [13]. Entre 10 et 25 SA, le systeme nerveux 
central est sensible aux radiations avec un seuil de 
0,1 Gy pour une baisse de QI et de 1 Gy pour un 
retard mental severe. Apres 25 SA, la frequence 
des effets secondaires diminue. On constate une 
augmentation de 40 % du risque de leucemies et 
de cancers solides soit une incidence de 3 a 4 cas 
pour 1 000 enfants ayant ete expose in utero a plus 
de 0,01 Gy, quel que soit le terme de l'exposition. 
Apres le 1“ trimestre, une radiotherapie peut se 
concevoir, au cas par cas, si le foetus est distant de 
plus de 30 cm du champ d'irradiation (avec antici- 
pation de la croissance foetale) (figure 21.1). 

Hormonothera pie 

Quelques cas de malformations congenitales 
(ambigu'ite sexuelle et malformation cranio- 
faciale) sous tamoxifene ont ete decrits. Le 
tamoxifene ne doit pas etre introduit pendant la 
grossesse et il sera debute dans le post-partum. 
L'utilisation des anti-aromatases n'a pas de place 
chez les femmes non menopausees. 

Therapies ciblees 

Globalement, le recul est insuffisant et les donnees 
sont rares pour evaluer le retentissement foetal des 
therapies ciblees. Leur utilisation est deconseillee 
pendant la grossesse. 

Pres de 75 % des foetus exposes au trastuzumab 
durant le T ou 3 e trimestre presentent un oligo- 
anamnios de 73,3 % avec une morbi-mortalite 
lourde pour plus de la moitie des nouveau -nes [14]. 
En cas d'exposition au trastuzumab uniquement 
au l er trimestre, il ne semble pas y avoir d'oligo- 
anamnios ni de morbi-mortalite accrue [14]. 

L'utilisation pendant la grossesse d'imatinib 
reste debattue. Une serie portant sur 125 gros- 
sesses exposees a l'imatinib retrouve des mal- 
formations congenitales renales, squelettiques, 
cardiaques, cerebrales et intestinales pour 
12 foetus et un taux accru de fausse-couches [15]. 
Il convient de ne pas introduire ce traitement pen- 
dant la grossesse. La poursuite de l'imatinib avec 
une surveillance foetale rapprochee semble envi- 
sageable lorsque debute avant la grossesse, en evi- 
tant l'administration durant le l er trimestre autant 
que possible. 


Quelques cas de grossesses ont ete rapportes 
apres l'utilisation de rituximab avec des cas de 
neutropenies neonatales prolongees. Les donnees 
concernant le bevacizumab et le cetuzimab sont 
insuffisantes. 

Soins de support 

Les antiemetiques habituels tels que le meto- 
clopramide, les antihistaminiques, les setrons 
sont autorises. Le stress douloureux et les infec- 
tions, pourvoyeurs d'accouchements prematures, 
doivent etre prevenus. Pour les antibiotiques, il 
convient d'eviter la prescription de sulfamides, 
de cyclines et de quinolones. Tous les antalgiques 
sont autorises pendant la grossesse a l'exception 
des AINS. Les pediatres doivent etre informes de 
l'administration de morphiniques au foetus avant 
la naissance. Ilya peu de recul et peu de donnees 
dans la litterature sur les facteurs de croissance 
hematopo'ietiques leucocytaire ou erythrocy- 
taires. Les cas rapportes ne signalent pas d'effets 
indesirables chez le foetus. Une prophylaxie anti- 
thrombotique par heparine de bas poids molecu- 
laire est recommandee lorsqu'il existe un risque 
accru de thrombose. Un soutien psychologique 
doit toujours etre propose au couple. 

Cancer et p ost- p artum 

Le traitement d'un cancer decouvert pendant 
la grossesse doit se poursuivre durant le post- 
partum en suivant les recommandations habi- 
tuelles. La chimiotherapie peut etre reprise durant 
la 3 e semaine de post-partum en l'absence de 
complications infectieuses. L'allaitement est pos- 
sible lorsque les traitements ont pu etre acheves 
durant la grossesse. Il est contre-indique en cours 
de chimiotherapie (passage de la plupart des 
chimiotherapies dans le lait et risque de compli- 
cations infectieuses), en cours d'hormonotherapie 
et lorsqu'une chirurgie mammaire est prevue en 
post-partum. La periode de post-partum etant a 
haut risque thrombo-embolique durant au moins 
6 semaines et la presence d'une neoplasie evolu- 
tive aussi, le port de bas de contention est forte- 
ment recommande. Une thromboprophylaxie par 
heparines de bas poids moleculaire peut se discu- 
ter au cas par cas. Une attention particuliere sera 
portee sur les risques de baby-blues et depression 
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du post-partum a la suite de ces grossesses par- 
ticulierement difficiles psychologiquement. L'aide 
d'un(e) psychologue doit etre proposee. 

Concernant les patientes ayant eu un cancer 
avant la grossesse, l'allaitement peut etre rendu 
difficile en cas de chirurgie mammaire avec 
decollement de la plaque areolo-mamelonaire 
mamelon et en cas d'irradiation mammaire ante- 
rieure (cancer du sein, lymphome, etc.). 

Conclusion 

Bien que la survenue d'un cancer pendant la gros- 
sesse soit rare, sa prise en charge doit faire l'objet 
dune approche pluridisciplinaire, rigoureuse, 
mettant en balance le pronostic maternel et foetal. 

La rarete des cancers chez les femmes enceintes 
ne permet pas actuellement la realisation detudes 
de bonne qualite. Un centre de reference, soutenu 
par 1'INCA, a ete cree : il propose la diffusion de 
referentiels, des avis specialises, la collecte de don- 
nees cliniques et biologiques : cancer.grossesse@ 
tnn.aphp.fr, tel : 0156017569, fax : 0156016855. 
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Points el os 


■ Les contre-indications absolues sont rares. 

■ La consultation preconceptionnelle est 
indispensable pour toute patiente porteuse 
d'une pathologie chronique. 

■ L'avis d'une contre-indication a la grossesse 
ne peut etre que pluridisciplinaire (obste- 
tricien et medecin), en tenant compte des 
risques pour la mere et pour le foetus. 

■ L'AMP pose des questions particulieres, 
notamment sur les contre-indications a I'uti- 
lisation d'ovocytes cryopreserves ou de don- 
neuse. 


Les progres de la medecine permettent aujourd'hui 
a des femmes porteuses de pathologies chroniques 
severes d'envisager une grossesse. II s'agit soit 
d'enfants atteintes de pathologies congenitales, 
malformatives et/ou genetiques qui arrivent a l'age 
adulte, soit de femmes atteintes par des maladies 
severes acquises a des ages de plus en plus avances. 
II y a encore quelques annees, ces patientes dece- 


daient ou rencontraient a toute evocation d'une 
grossesse une opposition franche du corps medi- 
cal; la survenue d'une grossesse inopinee aboutis- 
sait a l'interruption medicale de la grossesse. Pour 
toutes ces femmes, la question de la possibility de 
grossesse se pose et doit etre abordee de preference 
avant le debut de celle-ci. La consultation precon- 
ceptionnelle est une etape indispensable qui per- 
met de faire le bilan de la pathologie et devaluer 
les risques pour la mere et l'enfant. La notion de 
contre-indication de la grossesse signifie que la 
grossesse represente un danger pour la mere ou que 
la pathologie entraine un risque grave pour l'en- 
fant. II ne s'agit pas du simple constat de la severite 
de la pathologie ou de l'existence d'un risque pour 
le foetus. La contre-indication absolue traduit une 
certitude medicale d'un pronostic defavorable ; c'est 
une situation rare. Le plus souvent, la contre-indi- 
cation est transitoire ou relative; il ne s'agit alors 
d'informations a discuter avec le couple devant une 
pathologie dont revolution au cours de la grossesse 
difficilement previsible. 

Importance de la consultation 
preconceptionnelle 

La consultation preconceptionnelle, qui est 
recommandee mais peu developpee en popula- 
tion generate, est une imperieuse necessity en cas 
de pathologie severe [1]. Elle permet de faire un 
bilan de la pathologie (au besoin comportant des 
examens radiologiques deconseilles pendant la 
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grossesse), de faire le point sur les risques encou- 
rus, d'adapter les traitements et les modalites du 
suivi. La collaboration est necessaire entre l'obs- 
tetricien, le medecin traitant et le specialiste de la 
pathologie. Plutot que dune seule visite, il s'agit 
d'un processus comportant plusieurs consulta- 
tions. 

Le risque specifique a la grossesse concerne 
toute pathologie susceptible de : 1) retentir sur la 
grossesse, 2) etre aggravee par la grossesse, 3) se 
transmettre a l'enfant, ou 4) necessiter un trai- 
tement pouvant retentir sur la grossesse ou sur 
l'enfant. 

II ne s'agit pas de donner un feu vert ou une 
contre-indication, mais il est du devoir du mede- 
cin de mettre en garde la patiente si les conditions 
sont defavorables. En cas de pathologie lourde, 
la notion de risque acceptable est variable selon 
1'individu et il faut s'assurer que la femme pourra 
adherer aux contraintes rendues necessaires par 
la grossesse. La participation du conjoint est sou- 
haitable dans tous les cas ou la grossesse comporte 
un risque serieux pour la femme et/ou l'enfant. 

Les perceptions subjectives sont parfois assez 
eloignees de la realite du pronostic. Certaines 
patientes meconnaissent ou refusent de recon- 
naitre le risque. A l'inverse, des femmes renoncent 
a un avoir un enfant a tort, faute d'oser poser la 
question ou parce que les medecins habituelle- 
ment consultes surestiment le risque actuel. 

Le medecin doit penser a evoquer les futures 
grossesses chez des femmes ayant des pathologies 
chroniques, y compris chez une adolescente suivie 
pour une pathologie « pediatrique ». 

Contre-indication formelle 
ou non? 

Les contre-indications a la grossesse sont rares, et 
le plus souvent ne sont pas definitives. 

Certaines situations que Ton peut qualifier de 
caricaturales rendent la grossesse pratiquement 
impossible. C'est le cas d'une patiente atteinte 
d'une maladie de Morquio (maladie osseuse 
constitutionnelle) qui mesure 1,05 m et pese 25 kg 
qui presente une myelopathie cervicale avec dys- 
trophie vertebrale etagee, un anevrysme du sep- 
tum interauriculaire et une diminution majeure 
de sa capacite respiratoire. Dans la maladie d'Ei- 


senmenger, le taux de deces en cas de grossesse 
depasse 50 % [2], Le pronostic d'une HTAP severe 
fixee est desastreux en cas de grossesse [3]. La 
maladie de Marfan avec atteinte aortique expose 
a la dissection aortique en cours de grossesse. En 
revanche, la decision est plus difficile a prendre 
pour une patiente porteuse d'une valve cardiaque 
mecanique ou d'une myocardiopathie hypertro- 
phique pour lesquelles le risque est faible mais 
tres grave (thrombose de la valve, insuffisance 
cardiaque severe, etc.). 

Pour certaines pathologies, le risque peut etre 
predit ou du moins quantifie selon des criteres 
pronostiques. Les risques maternels et foetaux des 
patientes porteuses d'une insuffisance renale et/ou 
d'une greffe cardiaque sont clairement rapportes 
dans la litterature. La severite de l'atteinte initiale 
(creatininemie et MDRD), l'existence d'une pro- 
teinurie et d'une HTA associee sont directement 
correlees au devenir foetomaternel. Lorsque la 
creatininemie avant la grossesse est > 180 pmol/L, 
les risques de RCIU, d 'accouchement premature, 
de pre-eclampsie et de mort perinatale sont res- 
pectivement de 65, > 90, 60 et 10 % contre 25,30,22 
et 1 % lorsque la creatininemie est < 125 pmol/L 
[4], Une patiente porteuse d'une insuffisance 
renale avec une creatininemie superieure a 
250 pmol/L presentera de fa^on quasi certaine une 
alteration de la fonction renale et une HTA de fin 
de grossesse. Le nephrologue peut conseiller une 
greffe renale, avec un delai en attente de la greffe 
puis suivi de 2 ans post-greffe avant de debuter 
une grossesse. La patiente peut choisir, en debu- 
tant une grossesse, d'accelerer la degradation de sa 
fonction renale entrainant de fa<;on certaine son 
entree dans un protocole de greffe. 

De meme, l'exploration cardiologique contre- 
indiquera la grossesse en cas de retrecissement 
aortique ou mitral serre, mais le traitement per- 
mettra le plus souvent de gerer le risque. Chez la 
diabetique de type 1, les contre-indications defi- 
nitives sont exceptionnelles, essentiellement la 
coronaropathie. En revanche, plusieurs contre- 
indications doivent etre corrigees avant de debu- 
ter une grossesse : insuffisance renale dialysee, 
HTA non controlee, traitement par IEC, retino- 
pathie proliferante. La transplantation renale ou 
pancreatique n'est pas une contre-indication et les 
traitements immunosuppresseurs sont autorises, 
toutefois le pronostic obstetrical est moins bon 
que dans la population diabetique generale. 
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Tout cancer evolutif en cours de traitement 
represente une contre-indication a la grossesse, 
meme si les problemes different selon le type de 
cancer et de therapeutique (chimiotherapie ou 
radiotherapie). La question se pose plutot chez les 
femmes qui ont complete un traitement de can- 
cer, notamment le risque de recurrence. Chez une 
femme traitee pour un cancer du sein, ce risque 
est-il favorise par la grossesse ? Meme si le cancer 
est hormono-dependant, les etudes recentes de 
cohorte sont dans l'ensemble plutot rassurantes, a 
condition qu'il s'agisse d'un cancer du sein localise 
avec des facteurs de bon pronostic et qu'il y ait un 
delai de plus de 24 mois. Finalement, les cas ou la 
grossesse peut avoir un effet nefaste sont de toutes 
faijons de mauvais pronostic, meme en l'absence de 
grossesse. 

Souvent, le risque s'etend a la periode du post- 
partum. C'est le cas par exemple des dissections 
vasculaires liees a des pathologies du collagene 
comme le syndrome d'Ehlers-Danlos ou la maladie 
de Marfan [5], Dans diverses pathologies lourdes, 
la difficulty a s'occuper de l'enfant en raison du 
handicap physique n'est pas toujours apprehendee 
correctement par la patiente et les medecins. 

Quant aux pathologies psychiatriques lourdes, 
les risques sont le devenir de l'enfant et le risque 
de suicide chez la femme [6]. La stabilisation et 
l'encadrement permettent dans certains cas d'en- 
visager neanmoins une grossesse. 

Les elements de decision sont plus limites dans 
les pathologies chroniques oil le pronostic tres 
difficile a donner, soit parce que la tolerance de 
la grossesse est aleatoire, soit parce qu'il y a une 
evolution par poussees. 

Contre-indications d'ordre 
medicamenteuses 

La question des medicaments se pose de deux 
manieres : le traitement contre-indique-t-il la 
grossesse? La grossesse contre-indique-t-elle le 
medicament? Chez une femme qui prend un 
traitement au long cours, il faut d'emblee se poser 
quatre questions : 

1. Un traitement medicamenteux est-il neces- 
saire? C'est le cas s'il s'agit d'une maladie chro- 
nique serieuse, et qu'il n'existe pas de 
therapeutique non medicamenteuse. 


2. Le medicament est-il dangereux pour le foetus ? 
Si oui, a quelle periode de la grossesse : terato- 
genicite au premier trimestre, toxicite pendant 
le developpement ? 

3. Existe-t-il d'autres options therapeutiques 
efficaces ? 

4. Existe-t-il des moyens de prevention de la 
toxicite ? 

En pratique, il faut les avis d'un pharmacovigi- 
lant et du specialiste de la pathologie. La plupart 
des situations dramatiques peuvent etre resolues 
en informant la patiente du risque du medica- 
ment et en differant la grossesse. Cependant, il 
existe des situations oil un traitement est indis- 
pensable au long cours, et sa modification risque 
d'etre deletere pour la femme. Par exemple, que 
faire chez une femme epileptique chez laquelle le 
seul traitement efficace est l'acide valproique ? 

Un autre exemple est le traitement par ribavi- 
rine pour l'hepatite C, contre-indiques pendant 
la grossesse a cause du potentiel teratogene et 
mutagene. A l'inverse, le projet de grossesse peut 
etre une indication a traiter l'hepatite C avant de 
debuter une grossesse pour eviter en cas de suc- 
ces therapeutique le risque de transmission mere- 
enfant du virus. 


Antecedents gyneeo-obstetrieaux 

La question de la contre-indication a la grossesse 
se pose souvent chez les patientes ayant de lourds 
antecedents, telles qu'une rupture uterine ou un 
placenta accreta. Mais les risques, s'ils sont antici- 
pes, sont plus des risques d'hysterectomie que de 
vrais risques vitaux et la decision peut etre nuan- 
cee. En cas d'antecedents de pre-eclampsie grave, 
il est rare qu'une future grossesse soit veritable- 
ment contre-indiquee, sauf dans les cas de patho- 
logie sous-jacente. 


Conseil genetique 

La problematique du conseil genetique est bien 
connue des specialistes, mais entraine volontiers 
le gynecologue ou 1'omnipraticien vers des diffi- 
cultes, lorsqu'il s'agit de recuperer des comptes- 
rendus de membres de la famille pour etiqueter 
une maladie potentiellement hereditaire. Les 
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questions sont particulierement poignantes dans 
le cadre des maladies dominantes, dont l'expres- 
sion peut etre beaucoup plus benigne ou plus 
severe chez l'enfant que chez la mere elle-meme 
atteinte. Le pronostic est le plus souvent imprevi- 
sible, un exemple etant la maladie de Bourneville. 

Contre-indiquer la grossesse 
lorsqu'elle a debute 

La question est plus dramatique pour la femme 
et pour le medecin, car il s'agit de poser non seu- 
lement la contre-indication de la grossesse, mais 
l'indication dune interruption de la grossesse « au 
motif que la poursuite met en peril grave la sante 
de la femme » (art. L.2231-1 du CSP). II peut s'agir 
de sa sante physique ou psychique [7]. Meme si la 
loi franqaise la permet quel que soit le stade de la 
grossesse, elle ne s'envisage generalement qu'aux 
termes jeunes ou il n'est pas possible d'arreter 
la grossesse tout en preservant la vie de l'enfant 
[8]. Une telle « interruption therapeutique de 
grossesse » au sens vrai du terme doit prendre en 
compte les risques de l'interruption de grossesse 
elle-meme versus les risques de la grossesse. Par 
exemple, l'interruption de la grossesse ne redui- 
rait pas le risque de complications d'un placenta 
accreta en l'absence d'hemorragie ante-partum. 

Alteration de la fertilite 
et contre-i ndicat ion a la grossesse 

En cas d'infertilite, les dilemmes ethiques et medi- 
caux sont tout a fait particuliers, car Taction du 
medecin est necessaire la mise en route une gros- 
sesse. Au-dela des criteres donnes par les guides 
de bonnes pratiques pour TAssistance Medicale 
a la Procreation (AMP), une pathologie chez la 
femme necessite une evaluation des risques pour 
elle-meme ou pour l'enfant. 

A Textreme, comme dans un syndrome de Tur- 
ner ou une mucoviscidose, la maladie est a la fois 
la cause de Tinfertilite et un danger pour la gros- 
sesse [5]. 

Une autre situation ou l'autorisation de la 
grossesse se pose est celui des patientes qui ont 
survecu a une pathologie severe au prix d'une 


alteration de leur fertilite. Il s'agit essentiellement 
de cancers, chaque localisation (cervicale, ova- 
rienne, mammaire, extragynecologique) posant 
des questions differentes. Un nouveau champ de 
TAMP, la preservation de la fertilite, est en plein 
essor. Les recents progres techniques, notamment 
la vitrification, permettent desormais de proposer 
aux jeunes femmes, avant d'administrer des trai- 
tements gonadotoxiques, une congelation de leurs 
ovocytes, avec de reelles chances de conception 
[9]. Parallelement a la cryopreservation ovocy- 
taire ou embryonnaire, la technique plus experi- 
mentale de cryopreservation/greffe de fragments 
de corticale ovarienne a egalement ete proposee. 
En depit de quelques succes [10], la transplanta- 
tion de tissu ovarien preleve avant chimiotherapie 
et congele presente un risque de theorique rein- 
troduction de cellules malignes, avec la possibility 
d'induire une recidive de la pathologie originelle 
[11]. Ce risque semble relativement important 
dans le cadre des pathologies hematologiques 
(leucemies aigues, lymphomes non hodgkiniens), 
mais exceptionnel dans les cancers du sein. 

En cas d'insuffisance ovarienne, d'origine 
iatrogene, genetique (X-fragile) ou idiopathique, 
le don d'ovocytes est une alternative interessante 
et efficace mais particulierement compliquee en 
France compte tenu de la penurie de donneuses. 
On assiste a un tourisme reproductif dont les 
consequences sont parfois dramatiques. 

Quelle que soit la methode de preservation ou de 
don d'ovocytes, les patientes doivent etre informees 
des risques en rapport avec une grossesse survenant 
apres la quarantaine. En effet, si le simple fait d'etre 
age n'est pas une pathologie, une grossesse tardive 
expose la femme a des risques augmentes de com- 
plications : pre-eclampsie, prematurite, cesarienne, 
HTA, diabete, accidents thrombo-emboliques [12]. 
L'age maternel est un des principaux facteurs de 
risque de mort maternelle. L'application de la cryo- 
preservation ovocytaire aux situations de conve- 
nance personnels chez des femmes desireuses de 
reporter leur projet parental est une pratique parti- 
culierement contestable. 

LAMP est concernee aussi par les maladies 
genetiques transmissibles graves pouvant relever 
du diagnostic pre-implantatoire et par le risque 
viral (VIH, VHC, VHB), qui sont aujourd'hui 
rarement des contre-indications definitives a la 
grossesse, mais necessitent un encadrement plu- 
ridisciplinaire. 
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Quant a une AMP indiquee pour une infer- 
tilite «banale», elle peut poser des problemes 
particuliers en cas de pathologie medicale chro- 
nique a risque pour la grossesse. Dans le cas dune 
maladie grave sans impact sur la grossesse, il faut 
neanmoins tenir compte du risque pour l'enfant 
de devenir orphelin. 

Enfin, certains antecedents obstetricaux ou 
medicaux contre-indiquent, non pas toute gros- 
sesse, mais une grossesse multiple, en raison du 
risque de decompensation maternelle, de patholo- 
gie vasculaire placentaire ou de prematurite. 

LAMP est fortement concernee par les choix 
societaux et politiques, comme le demontrent 
les differences de reglementation entre les pays 
europeens sur le don remunere de gametes, les 
debats sur l'autoconservation de tissu ovarien ou 
l'insemination post-mortem, la controverse sur 
l'homoparentalite. 

Au plan individuel, la medecine doit se situer 
entre la neutrality bienveillante respectant l'auto- 
nomie de la patiente (du couple), sans perdre de 
vue que l'avenir d'un enfant sera egalement en jeu. 
II faut done prendre en compte les risques pour la 
sante des parents, ainsi que les dimensions dites 
psycho-sociales : violence ou maltraitance conju- 
gale, precarite, addictions, vulnerability. De tels 
dangers peuvent se voir en consultation d'infer- 
tilite et necessiter une prise en charge appropriee, 
avant d'envisager LAMP. II est parfois difficile 
de s'affranchir d'un jugement de valeur, comme 
font montre il y a quelques annees les premiers 
programmes d'AMP pour les couples touches par 
l'infection a VIH, tres restrictifs. 

Conclusion 

Le role medical est d'informer le plus objective 
possible, en s'appuyant sur des arguments scien- 
tifiques et l'experience clinique. Hormis LAMP, la 
decision finale appartient toujours a la patiente. 
La perception de la balance benefice/risque est 
eminemment subjective et revaluation pronos- 
tique nequivaut pas a une prediction. Une gros- 
sesse menee contre avis medical peut se derouler 
sans complication; le contraire est egalement 
vrai. Pour la plupart des femmes jeunes ayant des 


maladies chroniques, la grossesse est envisageable 
apres une bonne preparation impliquant l'equipe 
obstetricale et les experts de la pathologie. 
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de reference 
(non exhaustive) 


Chapitre 



131 centres de reference, regroupant des equipes 
hospitalo-universitaires hautement specialisees, 
sont labellises (debut 2014). 

Un centre de reference maladies rares assure a 
la fois un role : 

• d'expertise pour une maladie ou un groupe de 
maladies rares, ayant developpe des compe- 
tences specifiques et reconnues dans le domaine ; 

• de recours qui lui permet, du fait de la rarete des 
pathologies et du faible nombre d'equipes specia- 
lisees dans le domaine, d'exercer un role de conseil 
et d'aide a la prise en charge des patients (interre- 
gionale, nationale ou internationale) au-dela du 
bassin de sante de son site d' implantation. 

Cette liste est non exhaustive. Toutes les infor- 
mations peuvent etre trouvees sur les sites : 

• www.orphanet.fr/ 

• http://www.sante.gouv.fr. 

Centre de reference des maladies auto- 
immunes rares 

Coordonnateur : Pr Jean-Louis PASQUALI 
CHRU de Strasbourg - Nouvel Hopital Civil 
Service d'immunologie clinique 
1, place de l'Hopital 
BP 426 

67091 Strasbourg cedex 
Tel. : 33 (0)3 69 55 05 21 

Centre de reference des lupus et syndromes 
des antiphospholipides 

Coordonnateur : Pr Jean-Charles PIETTE 
AP-HP, Hopital Pitie-Salpetriere 
Service de medecine interne 2 
47-83, boulevard de l'Hopital 
75651 Paris cedex 13 
Tel. : 33 (0)1 42 17 82 48 


Centre de reference des maladies auto- 
inflammatoires rares 

Coordonnateur : Pr Isabelle KONE-PAUT 
AP-HP, CHU de Bicetre 
Service de pediatrie generale 
78, rue du General-Leclerc 
94275 Le Kremlin-Bicetre cedex 
Tel. : 33 (0)1 45 21 32 47 
Centre de reference des vascularites necro- 
santes et sclerodermies systemiques 
Coordonnateur : Pr Lo'ic GUILLEVIN 
AP-HP, Hopital Cochin 
Service de medecine interne - Pole medecine 
27, rue du Faubourg Saint-Jacques 
75679 Paris cedex 14 
Tel. : 33 (0)1 58 41 13 21 

Centre de reference de la sclerodermie syste- 
mique 

Coordonnateur : Pr Eric HACHULLA 
CHRU de Lille, Hopital Claude Huriez 
Service de medecine interne - Pole de medecine 
Rue Michel- Polonovski 
59037 Lille cedex 
Tel. : 33 (0)3 20 44 42 95 
Site internet : http://www.orphanaide.com 
Centre de reference des maladies cardiaques 
hereditaires 

Coordonnateur : Dr Philippe CHARRON 
AP-HP, Hopital Pitie Salpetriere 
Departement de genetique, cytogenetique 
47-83, boulevard de l'Hopital 
75651 Paris cedex 13 
Tel. : 33 (0)1 42 16 13 47 
Site internet : http://www.cardiogen.aphp.fr/ 
articles/articles. php?id=l&cat=l 
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Sites associes : 

Medecins referents : Pr Isabelle DENJOY / 
Pr Antoine LEENHARDT 
AP-HP, Hopital Bichat 
Service de cardiologie 
46, rue Henri-Huchard 

75018 Paris 

Tel. : 33 (0)1 40 25 77 92 
Medecin referent : Pr Olivier DUBOURG 
AP-HP, Hopital Ambroise Pare 
Service de cardiologie 
9, avenue Charles de Gaulle 
92104 Boulogne-Billancourt cedex 
Tel. : 33 (0)1 49 09 56 29 
Medecins referents : Pr Michel DESNOS/ 
Pr Jean-Yves LE HEUZEY 
AP-HP, Hopital Europeen Georges Pompidou 
Service de cardiologie 
20, rue Leblanc 
75015 Paris 

Tel. : 33 (0)1 56 09 37 23 

Medecin referent : Pr Jean-Marc LUPOGLAZOFF 

AP-HP, Hopital Robert Debre 

Service de cardiologie 

48, boulevard Serrurier 

75019 Paris 

Tel. : 33 (0)1 40 03 21 89 
Medecins referents : Pr Damien BONNET / 
Pr Daniel SIDI 
AP-HP, Hopital Necker 
Service de cardiologie 
149, rue de Sevres 
75015 Paris 

Tel. : 33 (0)1 44 49 43 44 
Centre de reference des malformations 
cardiaques complexes 

Coordonnateur : Pr Damien BONNET 

AP-HP, Hopital Necker - Enfants Malades 

Service de cardiologie pediatrique 

149, rue de Sevres 

75743 Paris cedex 15 

Tel. : 33 (0)1 56 09 38 81 

Site internet : http://carpedem.fr/ 

Site associe : 

Centre Chirurgical Marie Lannelongue 
Unite medico-chirurgicale - cardiologie pedia- 
trique et adulte 
133, avenue de la Resistance 
92350 Le Plessis-Robinson 
Tel. : 33 (0)1 40 94 28 00 


Centre de reference des maladies dermato- 
logiques rares 

Coordonnateur : Pr Alain TAIEB 
CHU de Bordeaux Hopital Pellegrin pedia- 
trique 

Unite de dermatologie 
Place Amelie Raba Leon 
33076 Bordeaux cedex 
Tel. : 33 (0)5 56 79 59 40 
Centre de reference des dermatoses bulleuses 
acquises toxiques et auto-immunes 
Coordonnateur : Pr Jean-Claude ROUJEAU 
AP-HP, Hopital Henri Mondor 
Service de dermatologie 
51, avenue du Marechal de Lattre de Tassigny 
94010 Creteil cedex 
Tel. : 33 (0)1 49 81 25 12 
Centre de reference des maladies dermato- 
logiques rares d'origine genetique 
Coordonnateur : Pr Christine BODEMER 
AP-HP, Hopital Necker - Enfants Malades 
Service de dermatologie 
149, rue de Sevres 
75743 Paris cedex 15 
Tel. : 33 (0)1 44 49 43 37 
Centre de reference des maladies bulleuses 
auto-immunes 

Coordonnateur : Pr Pascal JOLY 
CHU de Rouen, Hopital Charles Nicolle 
Clinique dermatologique 
1, rue de Germont 
76031 Rouen cedex 
Tel. : 33 (0)2 32 88 68 41 
Site internet : http://www.chu-rouen.fr/crnmba 
Centre de reference des epidermolyses bul- 
leuses hereditaires 

Coordonnateur : Pr Jean-Philippe LACOUR 
CHU de Nice, Hopital lArchet 2 
Service de dermatologie 
151, route Saint-Antoine de Ginestiere 
BP 3079 

06202 Nice cedex 3 

Tel. : 33 (0)4 92 03 92 11 

Site internet : http://www.crebhn.fr/ 

Centre de reference des maladies rares de la 
surrenale 

Coordonnateur : Pr Jerome BERTHERAT 
AP-HP, Hopital Cochin 
Service d'endocrinologie et des maladies 
metaboliques 
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7, rue du faubourg Saint-Jacques 
75679 Paris cedex 14 
Tel. : 33 (0)1 58 41 17 91 

Centre de reference des pathologies gyneco- 
logiques rares 

Coordonnateur : Dr Elisabeth THIBAUD 
AP-HP, Hopital Necker - Enfants Malades 
Unite d'endocrinologie et gynecologie pedia- 
triques 

149, rue de Sevres 
75743 Paris cedex 15 
Tel. : 33 (0)1 44 49 48 02 
Centre de reference des maladies rares 
d'origine hypophysaire 
Coordonnateur : Pr Thierry BRUE 
AP-HM, Hopital d'adultes de la Timone 
Service d'endocrinologie, diabete et maladies 
metaboliques 
264, rue Saint-Pierre 
13385 Marseille cedex 5 
Tel. : 33 (0)4 91 38 65 97 
Site internet : http://www.ap-hm.fr/defhy/ 
Centre de reference des maladies inflamma- 
toires des voies biliaires 
Coordonnateur : Pr Raoul POUPON 
AP-HP, Hopital Saint-Antoine 
Service d'hepatologie 
184, rue du Faubourg Saint-Antoine 
75571 Paris cedex 12 
Tel. : 33 (0)1 49 28 23 78 
Centre de reference des maladies vasculaires 
du foie de l'adulte 

Coordonnateur : Pr Dominique VALLA 
AP-HP, Hopital Beaujon 
Service d'hepatologie 
100, boulevard du General Leclerc 
92118 Clichy cedex 
Tel. : 33 (0)1 40 87 55 97 
Centre de reference de la maladie de Wille- 
brand (Hemophilie) 

Coordonnateur : Pr Agnes VEYRADIER 
AP-HP, Hopital Antoine Beclere 
Service d'hematologie biologique 
157, rue de la Porte de Trivaux 
92141 Clamart cedex 
Tel. : 33 (0)1 45 37 43 05 
Site associe : 

Medecin referent : Pr Jenny GOUDEMAND 
CHRU de Lille, Hopital Cardiologique 


Institut d'hematologie, transfusion 
Boulevard du Pr Jules Leclercq 
59037 Lille cedex 
Tel. : 33 (0)3 20 44 48 42 
Site internet : http://www.chru-lille.fr/medecine- 
ville/maladies-rares/ 101 107.html 
Centre de reference des syndromes drepano- 
cytaires majeurs 

Coordonnateur : Pr Frederic GALACTEROS 
AP-HP, Hopital Henri Mondor 
Service de medecine interne 
Unite des Maladies Genetiques du Globule 
Rouge 

51, avenue du Marechal de Lattre de Tassigny 
94010 Creteil cedex 
Tel. : 33 (0)1 49 81 24 43 
Centre de reference de la drepanocytose 
Coordonnateur : Dr Maryse ETIENNE-JULAN 
CHU de Pointe a Pitre/Abymes, Hopital Ricou 
Unite transversale / Centre de la drepanocytose 
BP 465 

97110 Pointe a Pitre 
Tel. : 33 (0)5 96 57 12 26 
Centre de reference des thalassemies 
Coordonnateur : Dr Isabelle THURET 
AP-HM, Hopital des enfants de la Timone 
Service d'hematologie pediatrique 
264, rue Saint-Pierre 
13385 Marseille cedex 5 
Tel. : 33 (0)4 91 38 67 76 
Site internet : http://www.chu-lyon.fr/web/2652 
Centre de reference de l'hemophilie et autres 
maladies hemorragiques constitutionnelles 
Coordonnateur : Pr Claude NEGRIER 
CHU de Lyon, Hopital Edouard Herriot, Centre 
regional de traitement de l'hemophilie 
Unite d'hemostase clinique 
5, place d'Arsonval 
69437 Lyon cedex 03 
Tel. : 33 (0)4 72 11 73 38 
Centre de reference des epilepsies rares et de 
la sclerose tubereuse de Bourneville 
Coordonnateur : Pr Olivier DULAC / Dr Rima 
NABBOUT 

AP-HP, Hopital Necker - Enfants Malades 

Service de neurometabolisme 

149, rue de Sevres 

75743 Paris cedex 15 

Tel. : 33 (0)1 44 49 48 54 
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Sites associes : 

Medecins referents : Pr Michel BAULAC / 
Dr Isabelle AN 
Annee de labellisation : 2006 
AP-HP, Hopital Pitie-Salpetriere 
Service de neurologie 1 
47-83, boulevard de I'hopital 
75013 Paris 

Tel. : 33 (0)1 42 16 18 13 
Medecin referent : Pr Louis VALLEE 
Annee de labellisation : 2007 
Parc Eurasante 
Pole Enfant 

150 rue du Docteur Alexandre Yersin 
59120 Loos 

Tel. : 33 (0)3 20 44 63 85 ou 33 (0)3 20 44 40 57 
Site internet : http://www.chru-lille.fr/medecine- 
ville/maladies-rares/101127.html 
Medecin referent : Pr Edouard HIRSCH 
Annee de labellisation : 2006 
CHU de Strasbourg 

Centre de reference et d'exploration des epi- 
lepsies 

Pole Tete Cou CETD 
1, avenue Moliere 
67098 Strasbourg 
Tel. : 33 (0)3 88 12 85 62 
e-mail : epilepsies.rares@chru-strasbourg.fr 
Site internet : http://www.chru-strasbourg.fr/ 
Hus/HTML/centreRef/crefal.jsp?id=2-l 
Medecin referent : Pr Jacques MOTTE 
CHU de Reims, American Memorial Hospital 
Service de pediatrie A, Unite de neurologie 
pediatrique 
49, rue Cognacq Jay 
51092 Reims cedex 
Tel. : 33 (0)3 26 78 78 99 
Centre de reference des pathologies neuro- 
vasculaires malformatives 
Coordonnateur : Pr Pierre LANDRIEU 
AP-HP, Hopital de Bicetre 
Service de neurologie pediatrique 
78, rue du General Leclerc 
94275 Le Kremlin Bicetre cedex 
Tel. : 33 (0)1 45 21 32 44 / 33 91 
Centre de reference des maladies neuro- 
musculaires d'origine genetique de l'enfant et de 
l'adulte 

Coordonnateur : Pr Christine TRANCHANT 
Hopitaux universitaires de Strasbourg - 
Hopital Civil 


Departement de neurologie 
1, place de l'Hopital 
BP 426 

67091 Strasbourg cedex 
Tel. : 33 (0)3 88 11 62 26 
Site internet : http://www.chru-strasbourg.fr/ 
Hus/HTML/centreRef/cref2.jsp 

Centre de reference des maladies neuro- 
musculaires 

Coordonnateur : Dr Xavier FERRER- 

MONASTERIO 

CHU de Bordeaux, Hopital Haut-Leveque 
Service de neurologie 
Avenue Magellan 
33604 Pessac cedex 
Tel. : 33 (0)5 57 65 61 19 
Centre de reference des maladies neuro- 
musculaires 

Coordonnateur : Pr Bruno EYMARD 
AP-HP, Hopital Pitie-Salpetriere 
Unite clinique - Institut de myologie 
47-83, boulevard de l'Hopital 
75651 Paris cedex 13 
Tel. : 33 (0)1 42 16 37 73 
Coordonnateur : Pr Brigitte ESTOURNET 
AP-HP, Hopital Raymond Poincare 
Pole pediatrie - Unite de neuropediatrie 
104, boulevard Raymond Poincare 
92380 Garches 
Tel. : 33 (0)1 47 10 78 99 
Centre de reference des maladies neuro- 
musculaires 

Coordonnateur : Pr Andre THEVENON 
CHRU de Lille, Hopital Pierre Swynghedauw 
Service de medecine physique et readaptation 
Rue Andre Verhaeghe 
59037 Lille cedex 
Tel. : 33 (0)3 20 44 58 08 
Siteinternet:http://mnm.chru-lille.fr/presentation/ 
index.html 

Centre de reference de la sclerose laterale 
amyotrophique 

Coordonnateur : Pr Vincent MEININGER 
AP-HP, Hopital Pitie-Salpetriere 
Federation des maladies du systeme nerveux 
47-83, boulevard de l'Hopital 
75651 Paris cedex 13 
Tel. : 33 (0)1 42 16 24 75 
Centre de reference des neuropathies periphe- 
riques rares 

Coordonnateur : Pr Jean Michel VALLAT 
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CHU de Limoges Hopital Dupuytren 
Service de neurologie 
2, avenue Martin Luther King 
87042 Limoges cedex 
Tel. : 33 (0)5 55 05 65 61 

Centre de reference des maladies neuromus- 
culaires et neurologiques rares 

Coordonnateur : Dr Remi BELLANCE 
CHU de Fort de France - Hopital Pierre Zobda 
Quitman 

Unite de neuromyologie 

Route de Chateauboeuf La Meynard 

BP 632 

97261 Fort de France cedex 
Tel. : 33 (0)5 96 55 22 64 

Centre de reference de l'hypertension pulmo- 
naire severe 

Coordonnateur : Pr Gerald SIMONNEAU 
AP-HP, Hopital Bicetre 

Service de Pneumologie-Unite de soins inten- 
sifs de Pneumologie 
Hopital Bicetre 
78, rue du General Leclerc 
94275 Le Kremlin Bicetre Cedex 
Telephone (Secretariat) : 01 45 21 79 72 
Centre de reference des maladies respira- 
toires rares 

Coordonnateur : Pr Annick CLEMENT 
AP-HP, Hopital d'Enfants Armand-Trousseau 
Service de pneumologie pediatrique 
26, avenue du Docteur Arnold Netter 
75571 Paris cedex 12 
Tel. : 33 (0)1 44 73 66 68 
Centre de reference de la mucoviscidose 
Coordonnateur : Dr Gilles RAULT 
CHU de Nantes - Hotel Dieu 
Service de pediatrie medicale 
Place Alexis Ricordeau 
44093 Nantes cedex 1 
Tel. : 33 (0)2 98 29 34 69 
Site internet : http://www.centre-reference-muco- 
nantes.fr/index.php/les-centres-de-reference-de- 
la-mucoviscidose 

Coordonnateur : Pr Gabriel BELLON 
CHU de Lyon - Hopital Femme-Mere enfant 
Service de pneumologie et allergologie pedia- 
triques 

CRCM Lyon Pediatrie 
59 boulevard Pinel 
69677 Bron cedex 
Tel. : 33 (0)4 72 12 94 37 


Centre de reference des maladies pulmo- 
naires rares 

Coordonnateur : Pr Jean-Fran^ois CORDIER 
CHU de Lyon, Hopital cardiovasculaire et 
pneumologique Louis Pradel 
Service de pneumologie 
28, avenue du Doyen Lepine 
69677 Bron cedex 
Tel. : 33 (0)4 72 35 76 52 
Centre de reference des affections ophtalmo- 
logiques d'origine genetique 
Coordonnateur : Pr Helene DOLLFUS 
CHU de Strasbourg, Hopital Civil 
Clinique ophtalmologique 
1 Place de 1 'Hopital BP 426 
67091 Strasbourg cedex 
Tel. : 33 (0)3 88 11 67 53 
Centre de reference des surdites congenitales 
et d'origine genetique 
Coordonnateur : Dr Sandrine MARLIN 
AP-HP, Hopital d'Enfants Armand-Trousseau 
Service de genetique 
26, avenue du Docteur Arnold Netter 
75571 Paris cedex 12 
Tel. : 33 (0)1 44 73 52 80 
Centre de reference des maladies ophtalmo- 
logiques rares 

Coordonnateur : Pr Jean-Louis DUFIER 
AP-HP, Hopital Necker - Enfants Malades 
Service d'ophtalmologie 
149, rue de Sevres 
75743 Paris cedex 15 
Tel. : 33 (0)1 44 49 45 03 
Centre de reference des maladies renales rares 
Coordonnateur : Pr Dominique CHAUVEAU 
CHU de Toulouse, Hopital de Rangueil 
Service de nephrologie - immunologie clinique 
1, avenue du Professeur Jean Poulhes - 
TSA 50032 

31059 Toulouse cedex 9 
Tel. : 33 (0)5 61 32 32 83 
(& Tel. : 33 (0)5 34 55 85 95) 

Centre de reference des maladies renales rares 
et des maladies hereditaires du metabolisme 
Coordonnateur : Pr Pierre COCHAT 
CHU de Lyon - Hopital Femme Mere Enfant 
Departement de pediatrie 
59, boulevard Pinel 
69677 Bron cedex 
Tel. : 33 (0)4 72 12 95 37 
(& Tel. : 33 (0)4 72 11 93 38) 
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Centre de reference des maladies osseuses 
constitutionnelles 

Coordonnateur : Dr Martine LE MERRER 

AP-HP, Hopital Necker - Enfants Malades 

Service de genetique medicale 

149, rue de Sevres 

75743 Paris cedex 15 

Tel. : 33 (0)1 44 49 51 52 

(& Tel. : 33 (0)1 58 41 25 71) 

Centre de reference des deficits immunitaires 
hereditaires 

Coordonnateur : Pr Alain FISCHER 
AP-HP, Hopital Necker - Enfants Malades 
Service d'immunologie, hematologie et rhumato- 
logie pediatriques 
149, rue de Sevres 
75743 Paris cedex 15 
Tel. : 33 (0)1 44 49 48 24 
Centre de reference du syndrome de Marfan 
Coordonnateur : Pr Guillaume JONDEAU 


AP-HP, Hopital Bichat - Claude-Bernard 

Service de cardiologie 

46, rue Henri-Huchard 

75877 Paris cedex 18 

Tel. : 33 (0)1 40 25 68 11 

Centre de reference des neurofibromatoses 

Coordonnateur : Pr Pierre WOLKENSTEIN 

AP-HP, Hopital Henri Mondor 

Service de dermatologie 

51, avenue du Marechal de Lattre de Tassigny 

94010 Creteil cedex 

Tel. : 33 (0)1 49 81 44 61 

Centre de reference des angioedemes non his- 
taminiques 

Coordonnateur : Pr Christian MASSOT 
CHU de Grenoble, Hopital Albert Michallon 
Service de medecine interne - BP 217 
38043 Grenoble cedex 9 
Tel. : 33 (0)4 76 76 75 75 
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Accident vasculaire cerebral, 193 

- hemorragique, 194 

- ischemique, 194 
Accouchement premature, 421 
Acide 

- ursodeoxycholique, 115 

- valpro'ique, 412 
Acidocetose, 67 
Acitretine, 429 
ACTH, 84 
Addictologie, 391 
Adenome a prolactine, 75 
Age avance, 419, 420 
Agonistes dopaminergiques, 76 
Agregation plaquettaire, 324 
Alcool, 252, 396, 404 

- et retard de croissance, 402 
Alcoolisation aigue, 401 
Aldosterone, 8, 80, 252 

Algie vasculaire de la face, 206 
Alopecie, 162 
Alphafoetoproteine, 45 
Alphamethyldopa, 254 
Ambrisentan, 225 
Amenorrhee 

- primaire, 384 

- secondaire, 246, 384 
Amlodipine, 254 
AMP, 421 

AMP « a risque viral », 121 
Amphetamines, 252 
Amylose, 90 
Anagralide, 318 
Anastomoses ileo-anales, 143 
Anemie 

- aigue hemorragique, 296 

- aregenerative, 294, 299 

- ferriprive, 295 

- hemolytique, 294, 296, 333 

- hemolytique corpusculaire, 296 

- hemolytique extracorpusculaire, 298 

- hemolytique immunologique, 299 

- hemolytique par anomalie de la membrane 
erythrocytaire, 296 

- hemolytique par microangiopathie 
thrombotiques, 299 


- hemorragique, 294 

- macrocytaire, 294, 296 

- macrocytaire aregenerative, 300 

- microcytaire, 294 

- normocytaire, 294, 296, 300 

- regenerative, 294 
Anevrysme, 198 
Angiomes stellaires, 376 
Angioplastie coronaire, 258 
Angioscanner thoracique, 350 
Anorexigenes, 225 
Antagonistes des recepteurs 

- a l'angiotensine II, 304 

- de l'angiotensine II (Losartan®), 431 

- de l'endotheline, 225 
Antagonistes des recepteurs 
de l'endotheline, 228 
Anti-angiogeniques, 252 
Anticancereux, 430 
Anticoagulant circulant, 25 
Anticoagulation, 266 
Anticorps 

- anti-ADN natif, 21 

- anti-ARN polymerase III, 50 

- anticitrulline, 29 

- anti-MuSK (anti-recepteurs de la tyrosine kinase), 42 

- anti-nucleaires, 114 

- antiphospholipides, 19 

- anti-recepteurs nicotiniques 
de l'acetylcholine, 42 

- anti-SSA, 19 

- anti-SSB, 19 

- antithyro'idiens, 56 

- anti-thyroperoxydase (ATPO), 57 

- IgA anti-transglutaminases, 162 
Antidepresseurs, 431 
Antidiabetiques oraux, 71 
Antiemetiques, 306 
Antiepileptiques, 429 
Antifibrinolytiques, 330 
Antihistaminiques, 242, 306 
Anti-inflammatoires non stero'idiens, 252, 430 
Anti-LKMl, 114 

Antimitotiques, 430 
Antithyro'idien de synthese, 429 
Anti-TNFa, 41 
Antivitamines K, 53, 227 
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Anxiolytiques, 306 
Aphtose 

- buccale, 38, 142 

- genitale, 38 
Appendicite, 174 
Arachnodactylie, 368 
Arret cardiorespiratoire, 1 
Arteres 

- coronaires, 258 

- pulmonaires, 224 
Arthrogrypose, 44 
AR-TSH, 59 

Arythmies supraventriculaires, 264 
Ascite, 112 
Aspegic®, 321 
Asphyxie neonatale, 399 
Aspirine, 260, 430 
Asthme, 239 

- aigu grave, 240 

- exacerbation, 243 
Ataxie, 187 

- cerebelleuse, 162 
Atenolol, 254 

Atherosclerose coronaire, 258 
Atresie des voies biliaires, 132 
Atteinte 

- cardiaque, 303 

- pancreatique, 246 

- vasculaire aortique, 265 
Autoanticorps, 318 
Autoanticorps anti-muscle lisse, 114 
Automedication, 207 

Avis preconceptionnel, 387 

- drepanocytose, 303 
Azathioprine, 41, 270, 300 


Beclometasone, 242 
Benzodiazepines, 405 

- diazepam, nordazepam, 431 
Betabloquants, 254, 260 

- propanolol (Avlocardyl®), 431 
fi-globine, 302 

Bicuspidie, 232 
Bilan preconceptionnel, 441 
Binge drinking , 399 
Biopsie 

- de trophoblaste, 303 

- endomyocardique, 269 

- hepatique, 120 

- osteo-medullaire, 317 

- renale, 90 
Bisoprolol, 233 

Bloc auriculo-ventriculaire congenital, 19 
fi2-mimetiques, 242 


Bosentan, 225 
Boulimie, 410 
BRCA1/2, 441 
Budesonide, 242 
Buprenorphine, 404 
Bypass gastrique, 177 

Canal chlore, 246 
Canaux deferents, 246 
Cancer, 441-446, 449 
Cannabis, 404, 405 

Capacite totale de fixation de la transferrine, 294 
Carbamazepine, 412, 429, 431 
Carbimazole (Neomercazole®), 60, 429 
Carcinome 

- hepato-cellulaire, 114 

- papillaire de la thyro'ide, 61 
Cardiomyopathies, 314 

- dilatee familiale, 268 

- du post-partum, 268 
Cardiopathies 

- congenitales, 225, 261, 263, 268 

- cyanogenes sans HTAP, 265 

- maternelles, 261 

- non cyanogenes, 264 

- non cyanogenes, sans shunt, 264 
Carence 

- en fer, 294 

- iodee, 57 

- martiale, 5 

Catheterisme cardiaque, 224 
Cavernome, 196 
Centres de reference 

- des maladies rares, 453-458 

- labellises, 453 
Cephalee, 194 

- de tension, 206 
Ceruleoplasmine, 128 
Cesarienne, 240, 421 
CFTR, 246 

Charge virale, 274 

Chelateurs du fer, 304 

Chemiluminescence, 325 

Chimiotherapie, 444 

Chirurgie cardiaque, 230 

Chloasma, 85 

Chloramphenicol, 300 

Chlorpromazine, 415 

Cholangiocarcinome, 118 

Cholangite sclerosante primitive, 112, 142 

Cholecystite, 315 

- lithiasique, 174 
Cholestase, 387 
Choriocarcinome, 209 
Chorioretinite sereuse centrale, 218 
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CIA, 264 

Ciclosporine, 267, 270 
Cirrhose 

- biliaire primitive, 112 
Citalopram (Seropram®), 431 
CIV, 264 

Clomipramine (Anafranil®), 431 
Clopidogrel, 260 
CO expire, 392 
Co-addictions, 401 

Coagulation intravasculaire disseminee, 219 
Coarctation 

- aortique reparee, 264 

- de l'aorte, 252, 384 
Cocaine, 252, 404 

Coefficient de saturation de la transferrine, 294 

Colchicine, 40 

Colectomie, 143 

Colique hepatique, 176 

Collagenopathies, 361-374 

Complications 

- aigues severes hyperalgiques, 302 

- cardiovasculaires, 383 

- thrombo-emboliques, 230, 306 

- thrombo-hemorragiques, 320 

- thrombotiques ou hemorragiques, 317 
Conduites suicidaires, 411 

Conseil genetique, 264, 268 

- drepanocytose, 303 
Conseil preconceptionnel, 237 
Consultation preconceptionnelle, 18, 447 
Contraception, 246, 308 
Contre-indications, 447-452 
Coronaropathie, 448 

Corticoides, 252, 306, 332 

- inhales, 239, 241 

- oraux, 241 

- systemiques, 239 
Cortisol, 80 

- serique, 84 
Cortisolurie, 252 
Coumadine 

- risque teratogene, 266 
Crack, 404 

CRAT, 145 

Creatinines kinase MB, 259 
Crise 

- renale sclerodermique, 52 

- tonico-clonique, 184 

- vaso-occlusive, 306 
Crises vaso- occlusives, 303 
Cryoconservation, 387 

- ovocytaire, 385 
Cyanose, 263 
Cyclophosphamide, 49 
Cytopathie mitochondriale, 268 


DDAVP, 330 

D-dimeres, 349 

Debit cardiaque, 262 

Debit de filtration glomerulaire, 6 

Debit expiratoire de pointe (DEP), 243 

Decollement de retine, 216 

Defaillance cardiaque, 261 

Deficit 

- en glucose-6-phosphate deshydrogenase (G6PD), 297 

- en PK, 298 

- en proteine C, 353 

- en proteine S, 353 
Dehydropepiandrosterone (DHEA), 80 
Dependance tabagique, 394 
Depression 

- du post-partum, 409 

- gravidique, 410 
Dermatosebulleuse, 454 
Dermatoses, 375-382 
Diabete, 246, 258 

- de type 1, 57, 65, 448 

- de type 2, 65 

- gestationnel, 65, 383 
Diabete gestationnel, 420 
Diagnostic preimplantatoire, 363 
Dialyse, 96 

Dilatation 

- aortique, 234, 261 

- de l'aorte ascendante, 232 

- et rupture aortique, 383 
Dissection, 266 

- aortique, 234, 368, 369 

- coronaire, 258 

- coronaire recurrente, 260 
Diuretiques thiazidiques, 254 
Dolichostenomelie, 368 
Don d'ovocytes, 383, 388, 389 
Douleur thoracique angineuse, 258 
Drepanocytose, 302, 455 

- conception, 303 

- contraception, 303 

- diagnostic pre-implantatoire, 303 

- diagnostic prenatal, 303 
Dysfonction du ventricule, 259, 262 

- gauche severe, 259 
Dysfonction du ventricule gauche 

- severe, 232 
Dyslipidemie, 258 
Dysmorphie faciale, 402 
Dysphagie, 154 
Dysplasie 

- arterielle multiple, 196 

- fibromusculaire, 252, 258 
Dyspnee, 348 
Dysthyro'idie, 383 
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Ecchymoses, 324 
Echocardiographie doppler, 269 
Echographie cardiaque, 259, 304 
Ecstasy , 405 

Electrocardiogramme, 257 
Elliptocytose, 296 
Embolie pulmonaire, 93, 348 
Embryopathie, 235 
Endobrachyoesophage, 49 
Endocardite infectieuse, 264 
Endoscopie oeso-gastro-duodenale, 116, 158 
Enoxaparine, 350 
Envies, 410 

Epidermolyse bulleuse hereditaire, 454 
Epilepsie, 182, 456 

- rare, 455 

Episodes maniaques et depressifs, 411 
Epistaxis, 325 
Epoprostenol, 225, 228 
Eruption 

- atopique, 376 

- polymorphe, 376 
Erytheme noueux, 38, 142 
Erythroblastopenie 

- due au parvovirus B19, 300 
Erythropo'iese, 5 

- extramedullaire, 313 
Etat nutritionnel, 248 
Etats inflammatoires, 296 
Ethinylestradiol, 252 
Everolimus (Certican®), 270 


Facteur de Von Willebrand 

plasmatique, 324 

Facteur II, 353 

Facteurs de coagulation, 6 

Facteur VII recombinant ou rFVIIa 

(Novoseven®), 330 

Fausse couche, 391 

- spontanee, 269 
Femmes steriles, 246 

Fentes labio-palatines, 240, 254 
Fer serique, 294 
Ferritine, 5 

- serique, 294 
Fertility, 246 

Fetal Alcohol Spectrum Disorders , 397 
Fibroelastoses endomyocardiques, 20 
Fibrose myocardique, 49 
Fluoxetine (Prozac®), 431 
Folliculite prurigineuse, 379 
Fonction 

- endocrine, 248 

- respiratoire, 247 


Fontan, 265 
Frottis sanguin, 287 
Furosemide, 227 

Gadolinium, 146 
Galactorrhee, 76 
Genes 

- FBN1, 367 

- GP9, 327 

- GPIBA, 327 

- GPIBB, 327 

- ITGA2B , 327 

- ITGB3, 327 

- TGFBR2 (MFS2), 368 
Gingivorragies, 325 
Glaucome, 216 
Glibenclamide, 71 

Globules rouges drepanocytaires falciformes, 302 
Glomerulonephrite 

- extramembraneuse, 90 
Glomerulopathie, 93 
Gluten, 161 
Glycogenoses, 132 
Goitre, 59 

- multinodulaire, 62 
Goutte epaisse, 287 
GPIb-IX, 327 
GPIb-IX-V, 325 

Gradient transvalvulaire, 232 
Greffe 

- cardiaque, 267 

- pulmonaire, 245 

- renale, 448 
Greffon, 249, 270 
Grossesse 

- extra-uterine, 391 

- gemellaire, 422 


Haloperidol, 415 
Hb A2, 312 
HbCO, 405 
Hb F, 312 

Helicobacter pylori, 159 
HELLP syndrome, 332, 338 
Hematome retroplacentaire, 405, 421 
Hemisuccinate d'hydrocortisone, 88 
Hemochromatose, 127 
Hemoglobine, 303, 311 

- anormale, 311 

- concentration, 294 

- glyquee, 66, 67 
Hemoglobinopathies, 298 
Hemoglobinoses C et E, 298 
Hemoglobinurie paroxystique nocturne, 298 
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Hemolyses 

- infectieuses ou parasitaires, 298 

- mecaniques, 299 

- toxiques, 298 

- toxiques d'origine oxydative, 298 

- toxiques immunologiques, 298 
Hemoperitoines, 325 
Hemophilie, 455 
Hemorragie 

- de la delivrance, 240 

- du post-partum, 325, 329 

- intracranienne, 263, 325 

- muqueuses, 325 

- retinienne, 217 

- sous-arachnoidienne, 194 
Heparines, 260 

- de bas poids moleculaire, 321 
Hepatite, 387 

- auto-immune, 112 

- B, 119 

- C, 119 

Hernie hiatale, 153 
Heroine, 404 
HLA-B51, 38 
Hormonotherapie, 445 
HTAP, 448 

Hyalinose segmentaire et focale, 90 
Hydanto'ines, 300 
Hydramnios, 44, 68 
Hydratation, 307 
Hydrocortisone, 80 
Hydroxychloroquine, 22 
Hydroxychoroquine, 33 
Hydroxyuree, 318 
Hydroxyzine (Atarax®), 431 
Hyperactivite vesicale, 202 
Hyperaldosteronisme primaire, 252 
Hypercoagulabilite, 348 
Hyperemesis gravidarum, 85 
Hyperkaliemie, 82 
Hyperreflexie autonome, 201 
Hypersialorrhee, 410 
Hypertension 

- gravidique, 240 

- portale, 112, 225 
Hypertension arterielle, 49, 224, 258, 
270,411,419, 422 

- chronique, 251 

- chronique preexistante, 252 

- gravidique, 252 

- pulmonaire, 49, 224, 232, 411 
Hyperthyro'idie, 56, 385 
Hypoalbuminemie, 90 
Hypogonadisme hypogonadotrope, 314 
Hyponatremie, 82 

Hypotension, 82 


Hypothyroidie, 56 
Hypotrophie, 236 
- neonatale, 263 
Hypoxie foetale, 239 


IEC, 53, 448 

IL-6, 30 

Iloprost, 225 

Ilots de Langerhans, 246 

Imagerie, 350 

Imipraminiques, 431 

Immobilisme foetal, 44 

Immunosuppression, 271 

Indications transfusionnelles, 305 

Infarctus, 257 

- du myocarde, 67 
Infarctus du myocarde, 257 
Inhibiteurs 

- de l'enzyme de conversion, 234, 304, 431 

- de la Cox2 (Celebrex®), 430 

- de la phosphodiesterase de type 5, 225, 228 

- de recapture de la serotonine, 431 

- des recepteurs a l'angiotensine, 234 
Insuffisance 

- aortique, 368, 369 

- coronaire, 67 

- gonadotrope hypothalamique, 412 

- hepatique, 117 

- medullaire globale, 301 

- ovarienne, 383 

- ovarienne prematuree, 389 

- renale dialysee, 448 

- surrenale, 79, 80 
Insuline, 66 

Insulinoresistance, 66, 247 
Interferon alpha, 41, 321 
Interruption de grossesse, 53 

- medicale, 247, 308 

- volontaire, 308 
Intolerance glucidique, 246 
Intoxication, 392 

Intradermoreaction a la tuberculine, 283 
lode, 11,56 

Ischemie aigue myocardique, 257 
Isoniazide, 300 
Isotretinoine, 429 


Labetalol, 254 
Lamotrigine, 412 
Laxatifs, 306 
Lesions 

- de la queue de cheval, 201 

- du cone terminal, 201 
Leucemie aigue, 300, 317 
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Levothyroxine, 57 
Lithiase biliaire, 142 

- pigmentaire, 313 
Lithium, 412, 429 
Lupus, 453 

- et SAPL, 338 

- neonatal, 19, 35 

- systemique, 18 
Lupus neonatal, 20 
Lymphoedeme, 384 

Macroadenomes, 75 
Macroangiopathie, 67 
Macrosomie, 68 
Malabsorption, 246 
Maladie 

- auto-immune, 18, 419 

- auto-immune rare, 453 

- cardiaque hereditaire, 453 

- coeliaque, 161 

- coronarienne atherosclereuse, 260 

- d'Alagille, 264 

- de Basedow, 59 

- de Behcet, 38 

- de Bourneville, 450 

- de Byler, 132 

- de Crohn, 142 

- d'Eisenmenger, 448 

- de «l'adhesion», 325 

- de l'agregation, 327 

- de Marfan, 196, 232, 264, 265, 367, 
448,449,458 

- de Minkowski- Chauffard, 296 

- de Morquio, 448 

- des arteres coronaires, 257 

- de Willebrand, 455 

- de Wilson, 127 

- genetique autosomique recessive, 302 

- genetique de l'hemoglobine, 298 

- hemorragique constitutionnelle, 455 

- neuromusculaire, 456 

- neuromusculaire d'origine genetique, 456 

- renale chronique, 94 

- thrombo-embolique veineuse, 341, 348 

- vacsulaire du foie de l'adulte, 455 
Maladie rare 

- auto-immune, 453 

- bulleuse auto-immune, 454 

- de la surrenale, 454 

- dermatologique, 454 

- d'origine hypophysaire, 455 

- d'originie genetique, 454 

- gynecologique, 455 

- inflammatoires des voies 
biliaires, 455 


Malformations, 269 

- arterio-veineuses, 198 

- cardiaques, 240 

- cardiaquescomplexes, 454 
Medicaments 

- effets foetotoxiques, 428 

- effets neonataux, 428 

- effets teratogenes, 428 

- immunosuppresseurs, 270 
Megacaryocytes, 316 
Megaloblastose medullaire, 300 
Melanodermie, 82 
Melasma, 375 
Metabolisme foetal, 428 
Metanephrines urinaires, 252 
Metformine, 71 
Methadone, 404 
Methamphetamine, 405 
Methotrexate (Ledertrexate®, Imeth®), 430 
Metoprolol, 233 

Microadenomes, 75 
Microangiopathies, 65 

- thrombotiques, 49, 332, 338 
Microcytose, 311 

- hypersideremique, 296 
Microprogestatifs, 308, 322 
Migraine, 194, 206 
Misoprostol, 430 
Monosomie 45X, 384 
Montelukast, 242 

Mort foetale in utero, 263, 269, 318, 391, 420 

Mort subite du nourrisson, 391 

Mortalite foetale, 252 

Mucoviscidose, 245, 450, 457 

Mucus cervical, 246 

Mutation 

- facteur V Leiden, 353 

- G20210A, 353 

Mutation du gene de la globine fi, 302 
Myasthenie, 42 
Myasthenie neonatale, 42 
Mycobacterium tuberculosis , 283 
Mycophenolate, 430 
Mycophenolate mofetil 
(Cellcept®, Myfortic®), 270 
Myelodysplasie, 317 
Myelofibrose, 301, 317 
Myocardiopathie hypertrophique, 448 


Narcan®, 406 
Neostigmine, 45 
Nephropathie, 67 

- a lesions glomerulaires minimes, 90 
Nephropathie a IgA, 90 
Nephropathie parenchymateuse, 252 
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Neuroleptiques 

- chlorpromazine (Largactil®), 431 

- phenothiazine (Tercian®), 431 
Nevralgie du trijumeau, 206 
Nicardipine, 254 
Nifedipine, 254 

Nitrates, 260 
Nodules thyro'idiens, 61 
Nystagmus, 187 

Obesite, 65, 166, 258 
Occlusion de l'intestin grele, 177 
Olanzapine (Zyprexa®), 412 
Oligo-astheno-teratospermie, 143 
Opiaces 

- effets sur le developpement cerebral, 404 
CEsophagite, 153 

Osteopenie, 314 
Osteoporose, 163, 314 
CEstroprogestatifs, 308, 322 
Oxygenation, 307 

Paludisme, 286, 298 
Pancreatite, 176 
Panhypopituitarisme, 85 
Paraplegie, 201 
Paroxetine (Deroxat®), 431 
Pathologies 

- auto-immunes thyro'idiennes, 57 

- hematologiques, 293-340 

- hepatiques auto-immunes, 112 

- neurovasculaires malformatives, 456 

- psychiatriques, 409-418 

- thrombo-emboliques, 341-360, 419 
Pemphigo'ide gravidique, 376 
Perfusion 

- d'immunoglobulines, 332 

- foeto-placentaire, 318 
Periodes euthymiques, 411 
Petechies, 325 

Petit poids de naissance, 240, 391 
Pharmacovigilance, 449 
Phenobarbital, 431 
Phenomene de Raynaud, 49 
Pheochromocytome, 252 
Pheochromocytome ou paragangliome, 252 
Photopsies, 218 
Placenta praevia, 421 
Pneumocystose, 279 
Pneumopathie interstitielle, 49 
Polyarthrite rhumato'ide, 29 
Polyglobulie primitive de Vaquez, 317 
Pompe a insuline, 67 
Pontage aorto-coronaire, 260 


Post-partum, 338 

Pre-eclampsie, 252, 270, 318, 321, 338, 420 
Prematurite, 236, 240, 263, 269, 421 
Presentations dystociques, 421 
Pression arterielle pulmonaire 

- d 'occlusion, 224 

- systolique, 232 

Pression arterielle systolique, 262 
Programme transfusionnel, 305 
Prolactine, 75 

Prophylaxie endocarditique, 266 
Propylthiouracile, 60 
Prostacycline, 225 

Prothese mecanique, 230, 232, 235, 237 

Prothrombine, 353 

Prurigo gravidique, 379 

Prurit, 117, 375 

Pseudo-Von Willebrand, 327 

Psychose puerperale, 409 

Puberte, 246 

Purpura 

- thrombopenique immunologique, 332, 335 

- thrombotique thrombocytopenique, 332 
Pyelonephrite, 101 

Pyrosis, 154 


Quinolones, 432 


Radiotherapie, 444 

Rapport proteinurie/creatininurie, 99 

Rayonnements ionisants, 435-440 

Reanimation, 321 

Rectocolite hemorragique, 142 

Recurrence de la malformation cardiaque, 261 

Reflux gastro-oesophagien, 153 

Regime sans gluten, 163 

Reglisse, 252 

Regurgitation, 263 

- aigue, 234 

Remplacement valvulaire, 232 
Renine, 252 

Renine-angiotensine-aldosterone, 262 

Resistance a la proteine C activee, 353 

Retard de croissance et pubertaire, 314 

Retard de croissance intra-uterin, 236, 240, 252, 263, 269 

Reticulocytes, 294 

Retinopathie, 67, 448 

- hypertensive, 216 
Retrecissement 

- aortique, 233 

- aortique ou mitral serre, 448 

- aortiqueserre, 233 

- mitral, 232, 236 

- mitral ou aortique serre, 232 
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Revascularisation myocardique, 259 
Rhumatisme articulaire aigu, 230, 261 
Risperidone, 415 
Risque 

- de syndrome d'alcoolisme foetal, 396 

- de thrombose, 317 

- teratogene, 436 

- thrombogene, 314 
Ristocetine, 327 
Rupture aortique, 389 

Scanner des arteres renales et des surrenales, 252 
Schizocyte, 298, 335 
Scintigraphie, 259 

- de ventilation-perfusion, 350 
Sclerodactylie, 49 
Sclerodermie, 225 

- systemique, 48, 453 
Sclerose 

- en plaques, 187 

- laterale amyotrophique, 456 

- tubereuse de Bourneville, 455 
Score 

- ASIA, 201 

- myasthenique, 43 
Scotome, 218 
Septicemies 

- a Bartonella bacilliformis, 298 

- a Clostridium perfringens , 298 
Sevrage, 401, 404 

Sildenafil, 225 

Sirolimus (Rapamune®), 270 
Sous-endothelium, 324 
Speckle-tracking, 269 
Spherocytose, 296 
Spirometrie, 306 
Splenomegalie, 313, 315 
Stenose 

- arterielle renale, 252 
Stenose valvulaire 

- aortique, 264 

- pulmonaire, 264 
Stress a la dobutamine, 259 
Substances psycho-actives, 404 
Substitution nicotinique, 392 
Suivi psychotherapique, 411 
Sulfamide hypoglycemiant, 67 
Sumatriptan, 207 
Surcharge en fer, 313 
Symptomes psychotiques, 411 
Synacthene®, 84 

Syndrome 

- catastrophique des antiphospholipides, 24, 25 

- coronaire aigu, 257, 258 

- d'alcoolisation foetale, 397, 398 

- d'Ehler-Danlos, 368 


- d'Ehlers-Danlos, 258, 265, 449 

- d'Ehlers-Danlos vasculaire, 361 

- d'Eisenmenger, 265 

- de Bernard et Soulier, 327 

- de Budd-Chiari, 138 

- de Claude-Bernard Horner, 220 

- de compression cave, 3 

- de Cushing, 252 

- de Di George, 238, 264 

- de Gougerot-Sjogren, 29, 33 

- de Loeys-Dietz, 368 

- de Loyes-Dietz, 265 

- de sevrage neonatal, 404 

- de Shprintzen- Goldberg, 368 

- de Turner, 162, 383-390 

- depressif, 409 

- des antiphospholipides, 19, 258, 332, 355, 453 

- des ovaires polykystiques, 167 

- drepanocytaire, 301 

- drepanocytaire majeur, 303, 455 

- extrapyramidal, 431 

- hemolytique et uremique, 332 

- hemorragique, 324 

- MASS, 368 

- myelodysplasique, 300 

- myeloproliferatif, 317 

- myeloproliferatif chronique, 316 

- nephrotique, 90 

- thoracique, 303 

I 

Tabac, 258 
Tabacologie, 391 
Tabagisme, 391 
Tachycardie, 348 
Tachypnee, 348 
Tadalafil, 225 
Test 

- de Schirmer, 33 

- de vasoreactivite, 225 
Tetralogie de Fallot operee, 265 
Tetraplegie, 201 
Thalassemie, 455 

- a-thalassemie, 298, 309 

- fi-thalassemie, 298, 309, 314 
A9 tetrahydrocannabinol, 405 
Theophylline, 242 
Thiophenicol, 300 

Thrombasthenie de Glanzmann, 327 
Thrombocytemie, 318 

- essentielle, 316 
Thrombopathie 

- constitutionnelle, 324 
Thrombopenie, 21 

- asymptomatique de grossesse, 327 

- gestationnelle, 332, 333 

- neonatale, 332 
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Thrombophilie, 197, 208, 258, 352 

- et thrombose, 354 

- hereditaire, 355 

- hereditaire et thrombose, 354 
Thrombophlebite cerebrale, 208 
Thrombose, 315 

- veineuse, 39, 168, 353 

- veineuse cerebrale, 194 
Thrombus intracoronaire, 258 
Thymectomie, 43 
Thyreotoxicose, 59 
Thyro'idite 

- de Hashimoto, 58, 385 

- du post-partum, 57 
Tinzaparine, 350 
TNFa, 30 

Toxicite foetale 

- et medicaments, 428 
Toxicite neonatale 

- et medicaments, 428 
Toxicomanie, 401, 404 
Traitement 

- betabloquant, 233 

- de fond, 241 

- de substitution aux opiaces, 404 

- substitutif nicotinique, 393 

- thymoregulateur, 412 
Transfusion 

- ciblee, 305 

- sanguine, 305, 314 
Transplantation 

- cardiaque, 267 

- hepatique, 132 

- pulmonaire, 249 

- renale, 100 

Transposition des gros vaisseaux 
palliee a l'etage atrial, 265 
Treprostinil, 225 
Triptans, 209 
Troponines, 257 

- I, 259 
Troubles 

- anxieux, 413 

- bipolaires, 409 


- psychiques, 409 

- schizophreniques, 414 
TSH, 57 

Tube neural, 254 
Tuberculose, 282 

- congenitale, 283 
TXA2, 324 


Ulcere gastro-duodenal, 153 
Uveite, 38 
- posterieure, 40 


Valproate, 182 
Valproate de sodium, 429 
Valsalva, 262 

Valve cardiaque mecanique, 448 
Valvulopathies 

- aortiques, 232 

- regurgitantes, 231 

- regurgitantes chroniques, 234 

- rhumatismales, 231 

- stenosantes, 230, 231 
Vancomycine, 432 
Vascularites 

- necrosantes, 453 

- retiniennes, 38 
Vasopressine, 2 
Ventricule unique, 265 
Vertiges, 187 

VIH, 225, 404 
Virostatiques, 430 
Vitamine B9, 52 

Volume expiratoire maximal par seconde (VEMS), 243 
Volume globulaire moyen, 294 
Vomissements, 410 


Warfarine, 429 


Xenobiotiques, 425 
Xerophtalmie, 33 
Xerostomie, 33 
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